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1. Utero de r a t a  
1.1 Aspectos anatbmico-hi9tolbgicoa 
E l  d t e r o  de 10s Euter ios  puede presentnrse  con una s e r i e  de 
va r iac iones  : simple,  bicorne, b i p a r t i t o  o duplex. Ciertos.  au- 
t o r e s  ubican a 1  d t e r o  de l a  r a t a  dentro de l a  &tima categorla  
(209)-(193). Otros , consideran que e s  d e l  t i p o  b i  corne (68) (91). 
Ambos cuernos u te r inos  deaembocan en e l  extremo super io r  de 
l a  vagina y a e  re lac ionan con 10s ovarios mediante sendas from- 
pas he Fal lop io  u oviductos (68). 
La pared d e l  d t e ro  e s t a  in tegrada  por 3 capas: l a  serosa o 
cub ie r ta  p e r i t o n e a l  d e l  brgano, una capo de mdsculo l i s o  o mio- 
metr io ,  que const i tuye  l a  mayor p a r t e  d e l  espesor  de l  d t e ro  y 
por  bltimo, e l  endometrio o membrana mucosa g landu la r  que topi-  
za a u  l u e  (33). 
Las f i b r a s  musculeres l i s a s  de l a  capa i rwcu la r  esta'n dis -  
puestas  en haces aplanados o c i l i n d r i q o s ,  separados por delga- 
dos tabiques de t e j i d o  conjuntivo con c e l u l a s  musculares a i s l a -  
das. S e g h  l a  d i r e c c i h  y disposic idn de 10s haces se - pueden 
d i s t i n g u i r  v a r i a s  capas en e l  miometrio (33). 
Kark (169) descr ib id  l o s  d i s t i n t a s  capas nusculares  que con- 
ponen l a  pared d e l  d te ro  de r s t a .  Observ6, una capa muscular 
l ong i tud ina l  externa cons t i tu ida  por hnceo de f i b r a s  c i l i n d r i c a s  
estrechamente unidas en f i g u r a a  imbricadas y una capa muscu- 
l a r  i n t e r n a  que c o n s i s t e  en una fornac idn  continua de f i b r a a  
ordenadas laxamente. 
E l  ci toplssma de l a s  f i b r a s  nuscu la res  l i s a s  p resen ta  mio- 
f i b r i l l a s  d i spuec tas  longi tudina lmente ,  cuyo d e s l i e a n i e n t o  de 
unas sobre  o t r a s  provoca e l  acor tamiento  de l a s  c e l u l a s  a1 
i g u l  que en  l a s  f i b r a s  e s q u e l d t i c a s  (234) 
Existen dos e s t r u c t u r a s  que s o n  c a r a c t e r i s t i c a s  de l a  mem- 
brana de l a s  f i b r a s  ~l lusculares  l i s a s :  l a s  bandas densas, son  
d r e a s  de m a t e r i a l  denso ubicadoa en l a  menbrana d e l  lodo c i t o -  
p l a s d t i o o  que s i r v e n  de a n c l a j e  a 10s f i lamentos ,  y l a s  cave- 
o l s s  que son  p e q u e b s  invaginac iones  de l a  membrana asociadas  
a tdbulos y sacos  d e l  r e t l c u l o  endoplasmdtico (81) 
E l  m a t e r i a l  i n t e r c e l u l a r  e s  nbundante en e l a s t i n e  y cola'ge- 
no,  Bste d l t imo p r e s e n t e  fundsmentalmente en forma de f i b r i l l a s .  
E l  contenido de coldgeno en  l a s  cd lu lns  nuscu l s res  l i s a s  e s  
mucho mayor que en l a s  e s q u e l d t i c a s  (80). 
E l  endometrio esta '  formado por  un e p i t e l i o  s u p e r f i c i a l  c i -  
l i n d r i c o  s imple  que uufre invaginaciones,  originundo numerosas 
g lgndulas  u t  e r i n a s  tubu la res  que s e  prolongan ha c i a  unn ldmina 
propia  muy gruesa llamada e s t r o m  (33) 
- 
Dentro d e l  miometrio corren  circunferencialemtne hac ia  l a  
l i n e a  media, donde s e  ansstomoean, l a a  a r t c r i a s  s r c i f  ormes. 
Ramas de e s t a s  a r t e r i a s ,  a lcnnzan a 1  e n d o m t r i o  desprendiendo 
o t r a s  r a m s  l l n m d a s  a r t e r i a s  bauales. k s  d l t imss  s e  hncen 
contorneadas a 1  penetrar en l a  capa m.2~ Grueca o dunzional y s e  
ra-Afican para f ormar un r i c o  lecho c a p i b r  en l a  super f ic ie  
de l  endometrio, Durante e l  c i c l o  sexual, l a 5  a r t e r i a s  contor- 
neadas s e  contraen y dilr2tr:n rltmicamente de mod0 que l a  super- 
f i c i e  del  endometrio enrojece y exnpalidece alternadamente (33). 
f 
Las r a t a s  y ratones presentan un c ic lo  e s t r a l  de 4 b 5 -dIas ,  
En su  transcurso, e l  endometrio y l a  vagina sufren modificacio- 
nes morf oldgicas y f uncion~les .  Long y Evans (164), idearon 
un me'todo para diagnosticar rdpidamente l a s  fasea d e l  c ic lo  es- 
t r a l  sobre l a  base de 10s diferentes  t ipos  ce lu leres  presentes 
en 10s f r o t i s  vaginales de r a t a ,  
Durante e l  e s t ro  o period0 de celo, s e  produce l a  ovulscibn. 
E l  dtero s e  a larga,  hacldndose edematoso y l a s  gldndulas uter i -  
nas s e  activan en preporacidn para l o  implantac'ibn, h mucosa 
vaginal prolifGra y l a s  capes e p i t e l i o l e s  super f ic ia les  se  ha- 
cen escamosas y corniflcadas adecujndose a l a  copulacibn. Los 
f r o t i s  vaginales realizados en es  t a  etapa contienen cc?lulas 
escamosas carsc te r fa t icas  que diagnos t ican l a  f ose e s t r a l  del  
c i  clo. 
Durante e l  metaestro e l  didmetro ,de 10s cuernos se reduce, 
e l  e p i t e l i o  toma aspecto pseudoeo t r a  tif icado, disminuye l a  vas- 
cularieaaidn y l a  actividsd da l a s  gdndulas uterinas. Los exten- 
dia08 vaginales presentan leucocitos junto con cdlulas escamosas, 
indicando gran delgadez de l a  nucosa y l o  migracibn de leucoci- 
t o s  a travds de e l l s ,  
En proestro,  que es una etapa de preparacidn para e l  prbxi- 
no es t ro ,  e l  dtero comienza s l l e n o r ~ e  de f lu ido  y entran en 
actividad l a 8  ~ 1 6 n d u l a s  uterinas. En 10s f r o t i s  vaginales se 
observan c4lulas epi  t e l i a l e s  nucloa das ( no cornif icadas ) que 
pueden s o l t a r s e  aisladarnente d en bandas (119). 
El dtero presenta inervacibn colindrgico y adrendrgica (5). 
Las f i b r a s  colindrgicas s e  originan en e l  ganglio paracervical  
contribuyendo directaniente a l a  inervacidn del  dtero (139). 
La inervacidn ad rendr~ ica  s e  holln asociado a vasos sangdneos 
y cdlulas rnusculares (195). Estd constituida por l a s  t fp icas  
neuronas postganglionares largaa,  cuyos cuerpos celularee estdn 
en 10s ganglios lunbar y meaentdrico y por neuronss postganglio- 
nares cor tas  que tienen su -origen en 10s ganglios pdlvicos loca- 
l izados en 6 cerca del brgano efec tor  (233) (117). b s  neuronas 
adrendrgicas cor tas  parecen s e r  adema's corac ter l s t icas  y abun- 
dantes en o t ras  zonas del  t r a c t o  reproductivo de l a  mayoria de 
10s mamfferos t a l e s  como l a s  regiones fstmicas y ompulares de 
oviduct0 (172). Pston ha swer'ido (205) que esa inemscidn po- 
dr ia  e s t a r  implicada en l a  regulacidn de l a  motilidad de l  ovi- 
ducto y e l  transporte de l  bvulo. 
Esta-s neuronas I lamdao cor tas ,  d i f ie ren  de l a s  t fp icas  neu- 
ronas adrendrgioae l n r g a s  tonto anet6mica como f uncionalnente (172) 
Una de esas  dif erencias es su capacidad p:-ira reaccionar ante l a  
administraci6n de estr6genos. L u e ~ o  de un tratoiiierito con 17- 
beta e s t r ad io l  puede obcen.irr c un increment0 en l a  densidod y 
contenido d e l  neurotranomisor en 10s axones (117). 
La es  t r u c t u r a  f i na  de l a a  f i b r a s  a d r e n d r ~ i c a s  p re te rmina les  
u t e r i n a s  s e  asemeja a l a  de axones adrendrgicos en o t r o s  t e j i -  
dos, ya que presentan  tambidn var icos idades  t e rmina les  y p r e t e r -  
minales con grsnulos  pequeHos (30-60 nm) y grandes  (70-120 nm). 
La d i s t a n c i a  e n t r e  10s te rminales  nerviosoo y las c d l u l a s  mus- 
cu la res  u t e r i n a s  v a r i a  con l a  e spec ie  animal, en cone jo  e s  de 
200 nm, mient ras  que en r a t s  y g a t 0  o s c i l a  z l r e d e d o r  de 20 nm. 
La impl icancia  f i s i o l d g i c a  de e s t e  a r r e g l o  anatdmico s u g i e r e  un 
c a n t r o l  neurogdnico d e l  miometrio, mayor en e l  p t o  y l a  r a t a  
que en e l  conejo (232) (238). 
1.2 Aspectos f uncionales 
1.2.1 C a r a c t e r i s t i c a s  e l e c t r o f i s i o l 6 g i c a s  
El miometrio per tenece  a l a  ca tegor ia  de mfisculos l i s o s  
denominados u n i t a r i o s  por Bozler (38). Estos s e  carac- 
t e r i z a n  por poseer  a c t i v i d a d  espontdnea, l a  c u a l  s e  i n i c i a  en 
algunas Breas e spec ia l i zadas  d e l  t e j i d o  6 It marcapaso 18. Las 
contracciones en e s t e  t i p 0  de mbcu loa  no son  necesariamente 
i n i c i a d a s  p o r  e l  impulso nerv ioso ,  aunque pueden s e r  coordi- 
nadas y reguladas  por aediac ibn  nerv iosa .  
- 
La a c t i v i d a d  espontsnes d e l  mioraetrio e s  precedida por l a  
a c t i v i d a d  e l e c t r i c a  desa r ro l l ada  en f orma de descareas  per iddi -  
cos de p o t e n c i a l e s  de accidn de t i p 0  es,iga (55) .  Se puede ve- 
r i f i i a r  en c i e r t a s  c d l u l a s  y e d i f e r e n t e s  t i e ~ p o s  una l e n t a  
deepolarizacidn previa a l a  descarga de potenciales de accibn. 
Este fendmeno serfa  e l  responetible de l a  activided mrcapaso (170). 
E l  marcapeso uterino no estd restr ingido a una zone especiali- 
sada como oucede en mlbculo cardfaco, sino que en d l  todas 3us 
1 KdlulaS muscularee pueden preeentar actividad marcapaso. E l  
miometrio actda como un s i n c i s i o  e ldctr ico que propaga 10s 
potenciales de accidn (55) (122). Experimentos realieados 
oon microelectrodos in t race lu leres  indican que l a  estimulacidn 
de una odlula produce una despolarizacibn localizada en l a s  
membranas de celulas adyecentes (190). Sin embargo, s e  ha ob- 
eervado poca sincronisacidn de l a s  espigae individualee (55). 
La frecuencia, La amplitud y l a  .duracidn de l e s  contraccio- 
nee esta'n gobernadas por l a  drecuencia con que s e  descargan lo8 
potenciales de accibn, por - l a  duracidn de l o  s e r i e  de potencia- 
l e e  de accibn originados en l a  cdlula rnusculor y por e l  n b e r o  
t o t a l  de ce'lulas estimuladas y sincr&licamente ac t ivas  (121). 
r 
1.2.2 Eventos rnolecularea de l o  contraccidn muscular 
Wilkie (267) en 1956, a p a r t i r  de sus eatudios sobre 
l a s  propiedades mecdnicas de l  mbculo l ioo ,  suygir ib l a  exis- 
tencia-de una e e r i e  de componentes celulorea e l i s t i c o s ,  a pe- 
sar de que s u  organisacidn es t ruc tura l  y naturaleza quimica 
no ere conocida. 
Este canpo lia s ido objeto de intensos estudios y es  cono- 
cido actualmente (189) que lo8 mdsculos l i s o s  presentan mio- 
s ina dispuesta en f orma de agrecados constituyendo 10s f i l a -  
mentos gruesos y mondneros globulares de act ina,  que s e  aso- 
cian en t re  s f  f ormando largas cadenas enrolladas helicoidal- 
slente de apares , visualizadas como f ilamentos f inos  . Estoe 
filament os f inos , a d e d s  de a c t ina , yoseen tropomiosina , aun- 
que l a  troponina preeente en loa filamentos f inos  de l  mhcu- 
l o  es t r iado estd ausente (109). 
E l  mdeculo l i s o  s e  caracteriza por carecer de unidades 
sarcom6ricas del  t i po  encontrado en 10s mlisculos esqueldticos 
(15). Los filamkntos estdn adheridos a 10s llanadoa cuerpos 
densos y a c ie r t a s  estructuras de l a  membrana o sarcolema. 
Durante l a  actividad de 10s mdsculos es t r iados,  10s f i l a -  
mentos de ac t ins  s e  desplasan desde cada extremo del sarcbme- 
r o  hacia e l  centro, entre 10s filamentos de miosina (189). 
La repet ic idn de muchos de estos movimientos microscdpicos 
conduce a una contraccidn macroscdpica de l a  f ib ra .  B t o s  
eventos moleculrrres son aplica blea tambidn a1  mdsculo l i s o  
(234) ( Fig. 1 ) - 
El suplemento energe'tici para e l  desplaeamient o de 10s f i- 
lamentas proviene de l a  h id rb l i s i s ,  de l  ATF p s r  Ba actividad 
~TPdsica  ca rac te r i s t i ce  de l a  miosina (225) (109). 
En todas l a s  c&lulas musculares l a  contraccidn es inicioda 
por un increment0 en l a  concentr~cidn ci tosdl ico de ca2+ l i b r e ,  
per0 e l  mecsnismo de activaci6n por e l  ca2+ vsria de acuerdo 
wvlM'Ewo:p$J9 
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Fig. I: Eaquema d e l  desplazamiento de 10s f i lamentos  acoplado 
a l a  h i d r e l i e i s  d e l  ATP durante l a  contracci6n musculnr 
con e l  t i p 0  muscular (4) .  
S e  ha encontrado en 10s mdsculos no sarcom6ricos (225) que 
una pro te ina  quinssa especl'fica f o s f o r i l a  l a  cadena l i v i a n a  
de l a  miosina. Esta  protefna quinasa (miosina quinasa)  e s  
ac t ivada  por  o t r a  pro tefna  llamada calmodulina (homdloga a 
2+ l a  subunidad C de l a  t roponina)  unida a 1  Ca cuando 10s nive- 
l e s  en c i t o s o l  son  elevados (110) (90). Una vex f os fo r i l ada  
l a  miosina, se  increnenta  l a  a f i n i d a d  de e l l a  por  l a  de a c t i -  
na y sobreviene  l a  contraccidn ( Fig ,  2 ) 
La r e l a  jacibn s e  produce cuando disminuye la concentracidn 
de ca2+ l i b r e  y como consecuencia l a  calmodulina queda l i b r e  
de ca2+ y s e  d i s o c i a  d e l  componente c a t a l f t i c o  de l a  quinssa 
desc r ip ta  , l o  que ocaciona au  desact ivacibn,  
Exis ten  procesos capaces de modular e s t e  mecanismo de con- 
t racci6n-reln jacidn,  v l a  ca2+ - calmodulina, que implican f 0s- 
f o r i l a c i o n e s  p r o t e i c a s  r e v e r s i b l e 9  mediadas por  es t imula  c i6n  
de beta  adrenorreceptores  (228). 
1.2.3 I n f l u e n c i a  hormonal 
La mayorfa de 10s mdsculos l i s o s  t ienen  una f unci6n espe- 
c l f i c a  que es l l evada a cab0 in te rmi ten te  o continuamente a - 
t r avds  de l a  vida.  La funcidn d e l  d te ro  s i n  embargo, v a r i a  de 
acuerdo con e l  es tado reproductive d e l  a n i u l .  S u f r e  canbios 
c i c l i c o s  en preporacidn para una posib le  implanta c i6n  del blas-  
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t oc i s to  y si esto ocurre, crece con e l  enbridn en desarrol lo  
y durante e l  pnrto var ia  desde una re la t iva  ~ u i e s c e n c i a  a una 
extrema actividad cont rdc t i l  ( 5 5 ) ,  
E l  estado hormonal ejerce una notable influencia sobre e l  
miometrio y parecen operar en 81 numerosas modificaciones: mor- 
f olbgicas, e ldc t r icas ,  contrdct i les ,  que s e  repe t i rdn  cic l ica-  
mente a trav6a de 10s cicloa aexuales (214), 
Los esteroides sexualea que ci rculan en plasma, luego de se- 
cretodos por e l  ovario, varfan narcadamente a l o  largo de l  c i -  
c lo  e s t r a l .  
Las mediciones de 10s nuislnos fueron realizados durante e l  
c i c lo  e s t r a l  de l a  r a t a  por Neil1 y Smith (194) ( Fig. 3 ). 
Sus estudios muestran que 10s niveles  p l a s d t i c o s  Be es t rad io l  
comienzan a elevarse progresivanente a p a r t i r  de l a s  17 hs de l  
d ies t ro  y l legan a un dximo a l a  mahna del proestro,  luego 
de l  cual descienden para alcanzar 10s niveles basales en e l  
e s t r o  despuds de l a  ovulncibn. 
En cuanto a l a  progeaterona se observa que sus niveles  rmen- 
t an  rdpidamente a p a r t i r  de l a s  13 hs del pyoestro hasta alcan- 
z a r  e l  mdximo a l a s  17 hs del demo e s t a u o ,  luego de l o  cual  
sus niveles p l a s d t i c o s  descienden para retornar a basales en 
l a  maKana del  estro.  
Dursnte e l  metaes t ro ,  e l  cuerpo ld teo  f unciononte , aunque 
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' c Fig. 3: Niveles  p l a s x d ' t i ~  d de ea trad io l  y p r o g e s t e r o i  
a travde d e l  o i c l o  sexual  de l a  rata .  
de vida fugaz en l a  r a t a ,  secreta  pro&esterona, por l o  t sn to ,  
durante Bste perfodo 10s nivelea p l e s d t i c o s  de l a  hornona tam- 
b i b  eatdn algo elevadoo. 
En l a s  ra  t a s  inmadura5 no ae hcn deearrollado todos 10s 
pasoe de 10s mecaniemos implicadps en l a s  acciones de l a s  hor- 
moms sexuales en general  y en e l  mimetr io  en pa r t i cu la r  (249). 
E l  estado adul t0  y 19 pubertad sea e l  resultado de un proceso 
I '  de deoarrollo gradual,  armdnico y sincronisado (201). 
L 
Se han propuento para l o  r a t a  l a s  ~ i g u i e n t e s  f a ses  de desa- 
r r o l l o  haste alcanaar l a  madurez sexual (201) 
- perfodo neonatal (dfas 1 a 7 despuds de l  nacimiento) 
- gerfodo i n f a n t i l  (dfas 7 a 21) 
- perlodo juvenil o prepuberal ( d i a s  21 a 32) 
Aproximdamente en e l  dfa  32 aparece por primera vez e l  f lu id0  
uterino, precediendo a la primere ovulacibn. 
I luente  e s t a s  f a s e s  s e  reg is t ra ron  variaciones en 108 ni- 
velee plasmdticos de hormonae oexueles (201) (175) (174) (63). 
Los niveles  e s t r o g b i c o s  ae  hal lan ellevadoe durante e l  pe- . 
rfodo i n f a n t i l ,  y 10s mismos porecen provenir en s u  mayoris 
- de l ee  gldndulas adrenalas, d e  que de 10s ovorios (187). Lue- 
go de l a  f ase inf a n t i 1  l o e  niveles  en plasma de e s t a s  h0rmona.s 
decrecen claramente y permanecen bajos durante todo e l  period0 
prepuberal. 
E l  ovario de l a  r a t a  i n f a n t i l  t a m b i b  produce progesterona, 
aunque l a  mayor par te  de l  esteroide circulante proviene de l a s  
gldndulas adrenales (187). A p a r t i r  de l a  f a s e  prepuberal l a  
progesterona se r i ca  comienza a elevarse gradualmente. 
Yuchas de lss acciones de l a 8  hormonas esteroideas parecen 
s e r  dependientes de l a  uni6n de l a s  mismas a un receptor pro- 
teico. Hay evidencias de que diversas respuestas estdn media- 
daa por un sis tema de receptores c i t  os6lico-nucleares (11) (134) 
E l  dtero de r a t a  neonatal presenta receptores para estr6ge- 
nos c i t o p l a s d t i c o s  que s e  incrementan en n h e r o  hasta un &xi- 
mo en e l  dza 10 de vida, para luego declinar y alcanzar un ni- 
v e l  es tab le  a p a r t i r  de l  dia 30 (51) (158). S in  embargo, e l  
estudio de 10s receptores nucleares, reveld que s e  hollan en 
menor proporcidn a 10s 7 dfas de vida que a 10s 20 (166). 
Tchernitchin (249) apunta que en l a s  r s t a s  inmaduras l a  trans- 
ferencia de l  receptor c i tosdl ico a 1  ndcleo ests  disminuida y 
considera que l a  maduracidn insuf ic ien te  de e s t e  necaniamo es 
l a  causa de l a  disociacidn temporal entre l a s  respuestas gend- 
micas de 10s estrdgenos ( s fn tes i s  de RITA y proteinas que apa- 
recen a 10s 10 dfas de vida) y algunos ot ros  par6metros 'de l a  
estimula cidn estrogdnica como l o  eosinof i l i a  y edema uterino, 
que se desencadensn luego del  u a  15. 
En r a t a s  inruadmas N t ~ e  eneonfrb que l a  progesterona es 
capaz de disminuir 10s receptorea para estrdgenos (124). 
Los estr6genos promueven respues tas  u t e ro t rd f  i c a s  denomina- 
das tenpronos y t a r d i a s  (140). Son raconocidas como resyuas- 
t a s  tempranas: l a  induccidn de una protel'na denominada inducto- 
r a  (140), e l  aumento de or idacidn de glucosa (263), e l  incre-  
uento  de l a  a c t i v i d s d  de l a  RWA polimerssa I1 (107), l a  s fn te -  
sis de R N A  y pro t e lna s  y e l  aumento d e l  contenido de agua 
u ter ino .  Es tas  respues tas  se de tec tan  luego de 6 hs de una 
inyecci6n de e s t r a d i o l  a r a t n s  a d u l t a s  (140). 
Aproximndamente 20 hs despuds de un t r a tamien to  estrogdnico 
se manifiestan l a s  respues tas  l lamadas t a rd fas :  a f n t e s i s  de 
e incremento d e l  peso uterano (3.52). 
La adminis t rac i6n simultdnea de proges terona estrdgenoa 
puede provocar un crecimiento u t e r i n o  menor cue e l  desarro l lado 
1 .  
can e s t r a d i o l  solamente; probablemente e l  conocido e f e c t o  d e l  
progestdgeno de disainuir l o e  recep tores  es t rog6n i  cos, condu- 
c i r i e  e una repoblacidn menor de recep tores  para e s t r d ~ e n o s  
Las ' respuestas  morfol6g-ices a l a  yrogesterona son d i s fmi les  
en d i f e r en t e s  t e  j idos ,  aunque en todos e l l o s  es capaz de dis-  
minuir 10s recep tores  estrogdnicos (40). g s t o s  y monos l a  
progesterona h i p e r t r o f  i a  y aumenta l a  s e ~ e c i  6n d e l  endometrio, 
a t r o f i a  e l  oviduct0 y produoe pdrdida de c i l i a s  y desdiferencia-  
cidn (140). Willems y Roger8 (270), . ha l l a ron  un incremento en  
l a  long i tud  de l a s  cd lu las  e p i t e l i a l e s  u t e r i na s  de r a t a s ,  2 hs 
deepu6s de l o  dministracidn de progsstorono; cosa que estuvo 
precedida yor un sumento c : i i ~ i f i c s t i v o  d e l  tomalIo nuclear  y d e l  
volwnen de l a  f r acc idn  c i t o p l a s d t i c a  de ribosomas l i b r e s  y de 
r e t f c u l o  e n d o p l a s d t i c o  rugoso. A di f  erencia de 10s mecanis- 
~ o s  que operan l a s  respues tas  a 1  e s t r ad io l ,  no yarece implicar  
una s f n t e s i s  de RITA d i r i g ida  por DNA (270). 
Los estrbgenos a d e d s  de promover 10s bien conocidos ef ec tos  
d e l  crecimiefito u ter ino,  c;ue parecen e s t a r  mediados por recep- 
t ores  es  t r o ~ Q n i c o s  i n t r a c e l u l a r e s ,  e jercen una profunda inf lu- 
encia sobre l a  motil idad uter ina  (56). 
Iia inf luencia  de 10s e s t r k e n o s  sobre e l  mllisculo l i s o  u te r i -  
no, porticularmente l a s  vincula'dcs con l a  ac t i v idad  contra 'c t i l  
espontdnes , son proba blement e independientes de a quel las  media- 
das por un r ecep to r  estrog6nico c ld s i co  y porecen o e r  e l  r esu l -  
t ado  de l a  in f luenc ia  de 10s es te ro ides  sobre l a  perrneabilidad 
2+ de l a  membrana a iones  t a l e s  como e l  Ca (18). 
Reynolds habfa observado que e l  d tero  de v a r i a s  esijecies 
ca rec ia  de ac t iv idad  esi;ontdnen luego de l a  cas t rac i6n  (215). 
Harper (108), ind icd  que e l  d tero  de r a t a  ovariectomizada 
se caracter izaba  po r  poseer contracciones i r r e g u l a r e s  y de baja 
amplitud, y 10s estrdgenos f ueson considerodos como a ctlvado- 
r e s  de l a  moti l idad uter ina  (207) (214). S i n  enbargo t raba  jos 
pos t e r io r e s  han documentado que e l  miometrio a i s l ado  de r a t a  
ovoriectomizada elchibe una definido ac t iv idad  espontdnea y con- 
t racc iones  mds regu la res  que l a s  pre;araciones de enimales en 
e s t ro .  En e s t e  sent ido,  Bydgeman (46) demostrd que e l  17-beta 
e s t r a d i o l  era i n h i b i t o r i o  de 13:. contracciones esponta'neas d e l  
mdsculo uter ino.  Xossmn y Conrad (186), hnn comunicodo que 
esa hornona era casaz de inh ib i r  tambibn l a s  contracciones de 
preparociones uterinas humanas durante l a  gestacibn. 
Gimeno y col. (85), observaron que e l  dtero o is l sdo  de r a t o s  
multfparae castradas presentaba una clara sct ividad cont rdc t i l  
espontdnea. La es tabi l idad en e l  tiempo de la tensi6n contrdc- 
ti1 y l a  frecuencia de l a s  contracciones era mayor en dichas 
preparaciones que en l e s  obtenidos de r a t a s  en e s t r o  na tura l  
(estadfo caracterizado hormonalmente por presentar una gran in- 
f luencia estrogenica). A 1  anal izar  e l  efecto de 10s estrbge- 
nos oobre l a  actividad espontdnea de l  dtero a is lado de r a t a  o- 
var iec t  omizadas (163), s e  h a l l 6  que e l  tratamiento con 17-beta 
ee t rad io l  , inhibla dicha actividad. 
2. Unibn neuroef ectora adrendrgica 
2.1 Generalidades 
Las uniones neuromusculares aut  on6~niceo d i f  i e ren  en muchos 
eepectos de l a s  wiones neuromusculares esqueldticas, ya que e l  
efector es  una agrupaci5n de ct?lulas muaculares y no una c6lu- 
l a  individual ,  =is t e  un acoplnmiento electrotdnico entre  l a s  
cdlulae, representado morf ol6gicemente por Breas de estrecha 
aposici6n entre  l a s  membranas de cdlulas adyacentes (95) ; Ni-  
crograffas de a l t a  resolucidn muestran F;ue en esos s i t i o s  l a s  
membranas poseen uniones en hendiduros (79). 
En l a  vecindad del  te j ido  efector ,  10s axones de l a s  f i b r a s  
simpa'ticas postsindpticas s e  vuelven v a r i c o ~ o s  y ranificados. 
E l  ~ r a d o  de ramificacibn, e l  Brea de t e j i d o  efec tor  afectado por 
neuronas adrendrgicas individuales y e l  ancho de l  espacio neuro- 
muscular, var lan con cada t i p o  de t e  jido. La densidad de l a  
inervacidn adrendrgica, en tdrminos del  n h e r o  de pe r f i l e s  axb- 
nicos por cada cien celulas  musculares en seccidn transversal ,  
tambidn d i f i e r e  considerablemente en diferentes brganos. Es 
m y  a l t a  en conducto deferente, iris y menbrana n ic t i t an te  y 
menor en e l  dtero y e l  ~ t ? t e r  (44). 
La norepinefrina 6 noredrenalina es e l  neurotransruisor ' de l a  
mayorfa de l a s  f i b r a s  simpdticas postsindpticas y de c ie r tos  
t r a c t o s  del  sistema nervioso central .  
Su via biosintdt ica  es td  representada en l a  f igura  4. La 
s fn tes io  de l a s  enzimas que s i n t e t i z a n  noreiJinefrina ocurre en 
10s cuerpos neuronales de l a s  neuronas adrendrgicas y migran 
posteriormente por transport0 axoplasm,3tico hacia 10s termina- 
l e s  neurales (143). 
La t i r o ~ i n a  es  e l  primer s u s t r a t o  implicado an l o  biosfntesis .  
Iss transfo-cionse k p e r t i r  de Bste aainodcido pue conducen 
a la formaci6n de dopamine ertdn mediadas por enzimae presentes 
extragranularmente en e l  citoploerma (44). .  Ls~dopamine einte- 
t izada se convierte a eu vee en norepinefrina dentro de l o s  ,ve- 
s i c u l a s  de 10s terminales noradren6rgicos por l a  accidn cata- 
l f t i c a  de l a  dopamina b e t a  hfdroxilasa asociada a dichos ;r$nu- 
TIROSINA 
H I  DROXILASA 
( 02, Fez4 
pteridina reducida ) 
L. AMINOACI DO 
DECARBOX ILASA 
-
I I 
H O B  (f- 7 -  COOH 
HO H NH2 II) 
DOPA 
(fosfato de (02 CuZ+ 
pi ri doxal1 DOPAM I N A  ascorbato I L. NOREPI NEFRl NA 
Fig ,  4: Via biosintQtice de la Norepinefrina 
10s (244). A 1  mismo tiempo, 10s grshulos  son cspaces de con- 
c e n t r a r  n o r e - i n e f r i n a  proveniente  d e l  citoplasma por medio de 
un s i s t e m  de t r a n s p o r t e  que r e q u i e r e  ATP y i o n e s  hig2+ (49). 
En e l  grdnulo,  l a  norepinef r ina  l i b r e  e s td  en e q u i l i b r i o  con 
. e l  comple j o ca tecolamina-ATP-prot efna (cromograninas ) . 
Por  microscopfa e l e c t r d n i c e  Bengtsson demostrd que e x i s t i -  
r f a n  2 t i p o s  de v e s f c u l a s  capaces de almacenar y ac&uular no- 
r e p i n e f r i n a ,  l a s  que s e  corresponden probablemente con l a s  
v e s i c u l a s  de cuerpo denso grandes y pequehs .  
La l l e g a d a  de un impulso ne rv ioso  provoca l a  li beracidn de 
2+ norep ine f r ina  de l a s  f i b r a s  adrendrgicas .  Los ionos  Ca pa- 
r e c e n  desempefiar un papel  fundamental en e l  acople  d e l i m p u l -  
s o  ne rv ioso  y l a  l i b e r a c i d n  de norepinef r ina  de 10s terminales  
adrenergicos  por  e l  proceso de e x o c i t o s i s  (64) (275). Este fe- 
ndmeno s e  denomina l i b e r a c i d n  por  est imulo nerv ioso ,  pero exid- 
t e  a d e d s  l i b e r a c i d n  s i n  despolar izac ibn ,  l o  c u a l  s e  conoce 
como li beracidn espontdnea (45). 
La l i b e r a c i d n  espontdnea proporciona una reducida cant idad 
de neurot ransmisor  que a d i f e r e n c i a .  de l a  l i b e r a c i d n  por e s t i -  
d o  nerv ioso ,  e s  insuf i c i e n t g  para desencadenar r e spues tas  
d e l  e f e c t o r .  RL l a  placa mianeurol,  l a  l i b e r a c i d n  espontdnea 
queda demostrada por  e l  r e g i s t r o  de 10s p o t e n c i a l e s  en minis- 
- 
t u r a ,  per0  en 10s e f e c t o r e s  autonbmicos e s t e  t i p o  de r e g i s t r o  
s e  v e  d i f i c u l t a d o  porque una c6 lu la  e fec to ra  puede p resen ta r  
v a r i a n  uniones neuroef ec torae .  
E l  meta b o l i s ~ o  de l a  norep ine f r ina  ( Fig. 5 ) es l l e v a d o  a 
ca bo pr incipalmente por  dos enz ims  : nonoamino oxidaca ( ~ u o )  
(227) y catecol-o-rnetiltransferosa (COI~??) (274), que es tSn pre-  
s e n t e s  en l a  unidn neurocf ec to ra  adrendrgica,  en 10s g a n g l i o s  
simpdticos y en v s r i a s  Breas d e l  s is temo nervioso  c e n t r a l .  
La U O  s e  ubica t a n t o  en  10s te rminales  ne rv iosos  adrener- 
g i c o s ,  como a s f  tambidn extraneuronalmente (236) (70). 
La a c t i v i d a d  e n z i d t i c a  de C O W  perece h a l l a r s e  f undamen- 
talmente en e l  t e j i d o  ext raneuronal  (17). 
La Fig. 6 esquematiza 10s d ive r sos  caminos a s e g u i r  p o r  l a  
norep ine f r ina ,  una vez que esta  hasido l i b e r a d a  por  1:;s vor i -  
cosidades axonales  adrendrgicas .  
1- In te racc i6n  con s u s  r e c e p t o r e s  eopec i f i cos  p o s t s i n 6 p t i c o s  
Ahlquist  (8) propuso 10s terminas de a l f a  6 beta' r e c e p t o r  
para  designar  10s s i t i o s  en  e l  6rgano blnnco donde 13s cateco- 
laminrs producfan r e s p u e a t a s  e x c i t a t o r i a s  o i n h i b i t o r i a s  res- 
pect ivanente.  ' 
La c l a s i f i c a c i d n  de 10s r ecep to res  a l f e  en a l f a  1 & 2 e s  
meramente opera c i  onal ;  e a t 6  basada en I n  af i n i d a d  r e l a t i v o  
para 10s a g o n i s t a s  y m t a g o n i s t o s  y e s  independiente  do l a  
l o c a l i z a c i 6 n  -pre o p o s t s i n d p t i c a  (30) (19).  
Por o t r o  l ado ,  Lands y c o l  (153) pos tu la ron  1s e x i s t e n c i a  de 
dos t i p o s  de ad renor recep to res  be ta ,  fundarnentando t a l  divi- 
e i d n  en l a  observocidn de ciiSerencios de potencia  de una se-  
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Fig. 6: Esquema de 10s caninos a s e g u i r  por l a  norep ine f r ina  
li bera dn por e l  t erminol nora dren6rgico 
l . I n t e r a c c i 6 n  con r e c e p t o r e s  pos t s indp t i cos  
2 . In teracc ibn  con r e c e p t o r e s  pres in6pt icos  
3.Recaptacibn neuronel  
4 .Recaptocibn ext raneuronal  
5.Psss je a c i r c u l a c i d n  
r i e  de catecolaminas para i~roduci r  d i s t in t a s  respuestas t i p o  
beta. Es asi que clas i f icaron a 10s receptorea en beta 1 y 
beta 2. Is estimulacidn de 10s beta 1 provocaba increnento 
de cuatro propiedades cardfdcas ( cronotropismo, inotropismo 
. dromotropismo, batmotropiamo) , l i p 6 l i a i s  e i n l ~ i b i c i  6n de 
l a  motilidad i n t e s t i n a l .  For s u  par te  l a  estimulacidn de 
lo8  beta 2 provocaba vasodiletaci6n, broncodilatacibn, inhi- 
bici6n de' l a  motilidad uterina y glucogen6lisie muscular. 
Adeds de es tos  procedimientos f a m c o l 6 ~ i c o s  para l a  
c laeif  icacidn y caracterizacidn de adrenorrecept ores, basa- 
dos en l a  potencia de 10s agonistas para evocar respuestas 
f i s io l6gicas  6 bien en l a  pote~lcia de 10s o n t a g o n i ~ i a s  para 
bloquear esas respuestae, se han desarrollado ensayoa bio- 
qufmicos directos  (178) 
La tecnica bdsica que implica l a  unidn revers ible  y com- 
pe t i t iva  de un rod io l i~ondo ,  gener:ilmente un antrgonis t a  , a 
moldculas a d r  :norreceptoras, pern i te  ob-bener 10s pardmetroe 
que carzcterizan un receptor: afinided y capecidad o n h e r o  
de s i t i o s  receptores (120) 
Recien temente s e  hen a i s lado  entidsdes c ~ n c r e t s s  de a l t a  
nfinidad para agonistas de adren~r reoep toree .  
Shorr y col .  a i s l a r o n  y pur i f i ca ron  e l  adrenorreceptor  beta 
de e r i t r o c i t o s  de rana con un elevado grado de hoxnogeneidad. 
Se determind que s u  oonstitucidn qdmice es gl icopro te ica  y 
consis te  de subunidades de 58.000 daltona (231). La protefna 
pur i f icsda  de membrana de e r i t r o c i t o  de rann contendria a 1  
a i t i o  adrenorreceptor  beta ye que une con a l t o  grado de especi- 
f i c ided  a radioligandoa beta (231). 
Guelleen y col .  (94) han ao lub i l i za  do e l  a drenorreceptor 
a l f a  1 y deterninaron para e l  mismo un Phl de 96.000 daltons. 
Wood y col .  (273) demostraron que en e l  pasa j e  de ext ractos  
solublee eobre columnas de agarosa-alprenolo1 se adsorbion 10s 
adrenorreceptores beta,  pero no 10s a l f a ,  indicando clue smbos 
s i t i o s  aceptores  no r e s i d i r i a n  en l a  mism mol4cula. 
Loa adrenorrece;;tores adrendrgicos reconocen y s e  unen re- 
verciblemente a 10s agonistas edrendr,:,ic JS . Como reoultado 
de l a  f n te ra  ccibn, se desencedenan : cambios ce lu lnres  que di f  i e -  
ren swdn e l  sub t ipo  de roceptor  implicado y que oi rven de 
seflal i n t r a c e l u l a r  en t r e  l a  uni8n .del  neurotransriiisor a 1  re-  
ceptor  y l a  reapuesta ce lu l a r  ( Fig. 7 ) 
En l a  estimulacibn de .idrenorrecptores o l f a  1, l a  s e b l  
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Fig. 7: Seliales intracelulares ~ e n e r a d s s  por ac t ivac i6n  Be 
adrenorrece2tores 
p r i n c i g a l  es un i nc remwto  Be l o  concentracidn de co2' en e l  
c i t o s o l  cono r e s u l t a d o  de l a  novili ,- :*cidn d e l  misno desde si- 
t i o s  i n t r a c e l u l a r e s  o e x t r s c e l u l a r e s  (29). 
Michel l  (176) propuso que l a  degradaci6n o r u p t u r a  d e l  fos-  
f a t i d i l  i n o s i t o l  (f osf o l fp ido  a @ i d i c o  de l a  membrana c e l u l a r )  
inducida por  e s t i m a a c i d n  de adrenorreceptores  a l f a  1 s e r f a  un 
necanismo p r imar io  reaponsable  de l a  moviliea c idn  d e l  ca2+. Se  
han h a l l a d o  evidencias  en co t ra  de e s t a  propuesta ya que l a  
rup tu ra  d e l  f o s f a t i d i l  i n o s i t a p a r e c e  s e r  en algunos casos pa- 
r a l e l e  a l a  nov i l i zoc i6n  t i s u l a r  de ca2+ y d s  a h ,  en algu- 
nos t e j i d o s  e s  dependiente de ese i 6 n  (133) (52) .  
Las se l ia les  i n t r a  c e l u l a r e ~  generadas en l a  a c t  iva c i  6n de 
10s adrenorrecept  o res  a l f  a  2 pos t s indp t i cos  son. menos conoci- 
das y 8610 ha s i d o  detectado una i n h i b i c i 6 n  de l a  enzima adeni- 
l a t o  c i c l a s a  (132) (131). 
La mayorfa de l a s  acciones de l a s  c a t e c o l s n ~ n a s  mediadas pox 
nc t ivac idn  de adrenorreceptores  beta parecen r e q u e r i r  l a  p a r t i -  
c ipac idn  de l a  - a d e n i l a t o  c i c l aoa  con e l  consecuente increment0 
de l a s  concentraciones in t race lu1 : l r e s  U& A N l ?  c f c l i c o  (248). 
La formacidn de AFIP c l c l i c o  e s t d  i r eced ida  por  una secuencia de 
e t apas  (160) ' (  pig. 8 ) 
1- El  agonis ta  s e  une a1 adrenorreceptor  beta  y f o r m  un com- 
p l e  jo  b i n z r i o  hormona r e c e p t o r  
2- Un .cnmbio conf orclacional 2el r ecep to r  inducido p o r  e l  a ~ o n i s -  
t a  l l e v a  a  una i n t e r a c c i 6 n  d e l  com;:le jo con l a  pro te ina  r e p -  
ladora , l a  que a s u  vez formando complejo con GDP 
3- Este comple jo ternarf  o e GDP y adquiere GTP 
4- La proteina regu la tor ia  adherida a 1  GTP s e  separa del  corn- 
p l e  jo horrnona-receptor y se combina con l a  subunidad cata- 
l i t i c a  de l a  enzima para conver t i r  e l  ATP en A M P  c ic l i co ,  
Bluchas evidencias indican que l a s  acciones mediadas por a- 
drenorreceptores beta implican fos for i l ac iones  prote icas  cata- 
l i z a d a s  por prote inas  quinasaa. Estas fos for i l ac iones  son con- 
secuencia d e l  increment0 de A N P  c i c l i c o  inducido por estimula- 
cidn de adrenorreceptores beta de 1:; adeni la to  c ic lasa .  Este 
nucledtido c i c l i c o  a c t iva  proteinas quinasas dependientes de 
A N P  c fc l i co ,  l a s  cus les  fosfor i lzndo pro te inas  espec i f icas  a l -  
t e r a n  funcionea ce lu la res  t a l e s  corno: g l i cogenb l i s i s ,  l i p 6 l i -  
o i s  t ranspor te  i6nico e t c .  (161) (239). 
II- Interaccidn con SUE receptores esyecif i cos  presim'pticos 
~ d e d s  de 10s cla'sicos adrenorreceptores postsin6pticos clue 
median l a s  r e s p u e ~ t a s  del  brgsno c fec to r ,  exis ten  tcmbidn re-  
ceptores local izados  en loo terminales n e r v i ~ s o a  norcdmndrgi- 
cos, B t o s  receptores presindpticos o s  tdn implicados en l a  
I 
modulacidn de l a  l ibe rac idn  de norepinefrina inducida por po- 
- 
t e n c i a l e s  de accidn evocados t an to  en sistema nervioso c e n t r a l  
como en e l  pe r i fd r i co  (156). 
Se ha deterninado que 10s adrenoceptores n l fa  2resindpticos 
que modulan l a  l ibe rac ibn  de nore2inefr ina t an to  en es t ructu-  
GTP { H'R*N* -\CgP 
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F i g .  8s Nodelo de l a  a c t i v a c i d n  de l a  Adenilato Ciclasa 
mediada por adrenorreceptor beta 
H= hormona 
R= receptor  
N= protefna reguladora que une nucle6t idoo  de  guanino 
C= subunidad c a i a l ~ t i c a  de l a  Adeni l s to  Ciclasa 
r a s  p e r i f d r i c o s  como cen t ra lcs ,  son  d e l  t i p o  a l f a  2 (245). Sien- 
do i n h i b i t o r i o s  de 1s l i b e r ac idn  de norepinefr ina o t r sv6s  de 
un mecanismo de retroa1il;lentacibn ne,a t i v a  uiediadn por e l  pro- 
;)io neurotransrnisor (58). 
E l  fendmeno opuecto, 6 sea una f a c i l i t a c i d n  de l a  l i b e r a c i d n  
de neurotransraisor,  s e  desencadena con l a  pa r t i c i pac idn  de a- 
drenorreceptores  beta pres insp t i cos  (6) (59). 
111- Recaptacidn neuronal 
Con tdcn icas  histoyub&caa de f luorescencia f ue pos ib le  de- 
o ~ o s t r a r  (105) en  e l  iris de rat8  previoinente deplecionado de 
noreyinef r i n a  por r ese rp in iza  cibn,  que luego de una inyecci  dn 
he norepinefr ina  , l a  misrna s e  acru~ulobn en f i b r a s  o d r e n 6 r ~ i c a s ,  
incluyendo t a n t o  a l o a  cudrpos ce lu l a r e s  como a 10s terminales  
oxdnicos. Observaciones s imi lnrea  fuoron heckus por G i l l e s s i e  
y col .  (84) combinando 18s tdcnicas  de f luorescencia  con radio-  
a u t  ograf f a .  
l h i t b y  y col .  (.266) obaervaron clue l o  r~orepinef  r i n a  radiosc- 
t i v a  c i r c u l a n t e  era  r e ten ida  prirlcipalr-?rite en t e j i d o s  con r i c a  
inervacidn o impi t ica .  Los s u t o r ~ s  nos t raron ndem's c;ue l a  ha- 
b i l i d e d  para a cumulsr c a t  ecolamina exdgencr err. reducida luego 
de l a  deneraVrncidn simpdtica (266) 
La recap tac idn  neuronnl psrece s e r  cl recu l t ado  de l a  a c t i -  
vided de un sistenla t ransportador  de cornbrano dependiente de 
energfa metabdlica (262) ya que c c  otccrvd f s c i l i t a c i 6 n  de 
l a  r ecap tac i6n  neuronal  por  kTP y un.? depepdencia func iona l  con 
l a  cadena r e s p i r o t o r i a  y l a  f osf o r i l a c i 6 n  oxida t i v a .  
E l  proceso de r ecap tac idn  es  s a t u r a b l e ,  dependiente de l a  tempe- 
r a t u r a  y poaee una a l t a  a f i n i d a d  para l a  norep ine f r ina ,  cuya 
conatante  Be t r a n s p o r t e  o Km aparen te  e s  de 0.2-1 uM en l a  
nayorfa de 10s t e  j i dos  de r a t e  es tudiados  (129). 
Esta t r a n s f  e renc ia  de l a  catecolamina desde s u  s i t i o  extrace-  
l u l a r  hac ia  e l  t e r m i n a l  nervioeo e s  responsable  de l a  termina- 
c idn  de l a s  acc iones  de l a  catecolamina l i b e r a d a  (129). 
Drogas t a l e s  como l a  cocafna y l a  desipramina (conocidae 
como i n h i b i d o r e s  de l a  r ecap tac idn  neuronal )  potencian  y prolon- 
gan l e a  r e p u e s t e s  de 10s drganoe inervados p a r  e l  simpdtico an- 
t e  una e s  timula c idn  nerviosa (f endmeno denominado supersens i  bi- 
l i d a d )  (155) (127). 
I V -  Recaptacidn extraneuronal  
La primera descr ipc idn  de l a  r e c a p t a c i d n  extraneuronal  fue  
hecha por  Ive r sen  - ( l 2 8 ) ,  quien observd que dif e r f a  de l a  re-  
cap tac idn  neuronal  por  carecer  de e s t e r e o s e l e c t i v i d a d ,  no ser 
i n h i b i b l e  por cocafna y de u t i l i s a r  como s u s t r a t o s  todas  l a s  
- 
catecolaminas incluyendo a 1  i s o p r o t e r e n o l .  
- 
La r e c a p t a c i d n  e s t d  asocieda a c e l u l a s  d e l  mdsculo v a s c u l a r  
(115) (204) (114) ,  c6lulaa c s rd iacas  (130) (71) (35) ,  cd lu las  
g landu la res  (106) ( l o ) ,  e t c .  
La catecolamina que ha s ido .recaptad0 s e  metabolizarfa por 
vfa de l a  ca tecol-o-metiltranaf erasa y / b  l a  monoaminaoxidasa . 
En aorta de cone jo s e  observ6 (67) que ambas enzimas implica- 
das en l a  f ormacidn extraneuronal de metabolitos operan en se- 
e .  En e l  t e j i d o  extraneuronal de l  corazdn de gato, l a  norepi- 
nef riw es exclusivamente o-netilada por l a  cat  ecol-o-met i l t r a n s -  
f e r s se  mientras que l a  o-meCilaoi6n y l a  deamineci6.n t ienen 
igua l  importancia en otros  tej idoa (71) (116) (204). 
La normetanef r ina ,  metanefrina y corticosterone, son poten- 
tea inhibidores de l a  recaptacidn extraneuronal (129). 
En e l  caso de 10s terminalee perifdricos o en zones fuera de 
l a  barrera hematoencefdlice, l a  norepinefrina puede pasar a l a  
circulacidn. 
2.2 Participaci6n de l a s  prosteglandinas en l a  neurotransmisibn 
a drendrgi ca 
h nearotranamisidn edren6rgica es  un fendmeno complejo que 
impliaa numeroeas interaccionee b iof i s icas  y bioqLuLmicas en l a  
cual exis ten mdltiples factorea reguladores. Westfall  (265) 
postula varios mecamismoe de regulacidn loca l  de l a  l iberac i6n  
de norepinefrina por 10s terminales adrengrgicos ( ~ i g .  9 ) : 
Fig. 9: Dquema de pos ib les  mecanisnos implicados en l a  modulaci6n 
l o c a l  de l a  neurotransnisi6n adrendrgica 
1- Interaccidn de l  neurotranamieor aobre s u s  correapondientes 
adrenorreceptores a l f a  o beta p rea idp t i cos ,  con l o  cual se 
inhibe o f a c i l i t a  respectivamente l a  l iberacidn de l a  cate- 
colamina por impulso nervioso. 
2- Modulacidn por eustanciae t a l e8  como ace t i lco l ina ,  l iberadae 
a p a r t i r  de neuronae que terminan, prbximas a l a 8  varicooida- 
'des adrendrgicas, 
3- ~ o c i d n  de mediadorea formaaos localmente o provenientes de 
l a  c i r c ~ a c i d n ,  
4- ~ a r t i c i ~ a  ci6n de sustanciaa originadae localmente como. por 
ejemplo, l a e  proetaglandinas, luego de l a  activaoidn de 10s 
receptores poataindpticoe en l a  c6luJ.a efectora. Este &ti- 
mo mecanismo a e r i e  una regulacidn de t i p 0  t rans  indptica par  
retroalimentacidn nega t iva ,  
Muohas observaciones eugieren que l a s  prostaglandinas (PGs) 
eon importantes module dorea tranaindpticos de l a  neurotransmi- 
e ie idn autondmica adrendrgica. En loa primeros estudioe a 1  res- 
pecto (111) (113) (181), ee observd que l a  PGE reducla e l  eflu- 
jo de norepinef r ina  de t e  jidoe estimuladoe el6ctricamente. E8- 
t o  so  i n t e r p r e b  en-una primera instancia,  como un efecto e s t i -  
mula t o r i o  de l a  PGE sobre l a  degradacidn metabdlice de l  neuro- 
tranemisor . Sin embargo, estudios pos t e r i  ores realizadoa en 
corasdn de cobayo, no denostraron alteracidn en l a 8  actividadee 
metabdlicas de l a  hlAO n i  de l a  COMT por t r a t a d e n t o  con PGE (264) 
~ d e d s ,  l a  FGE no e je rce  interferencias  sobre l a  propagacidn 
de l  impulao nervioso (112) (242), 
Se hen investigado, s i n  reeultados posit ivos,  ot ros  mecanis- 
mos de a ccidn probable8 para explicar l a  influencia inh ib i t  oria 
de l a s  PGs en l a  l iberac idn  de l  neurotransmisor inducida por 
. estlmulo e l6c t r ic0 ,  Sin embargo, s e  ha hallado una estrecha 
2+ 
vincuI.acidn con l a  disponibilidad de Ca , necesario para l a  
l iberacidn del  neurotransmisor por impulso nervioso (112), 
aunque s e  deaconoce de qu6 manera l a  PG influye sobre e l  ca2+ 
ambiental. 
E l  s i t i o  de s i n t e a i s  de l a 8  PG8 enddgenae que par t icfpar ian 
en esta regulscidn l o c a l  no eat6 bien eotablecido. Podrian 
s e r  liberadas por 10s ter:!dnales adrendrgicos como resultado de 
l a  l iberacidn del  neurotransmisor. En es te  caso, l a  norepine- 
f r i n a  actuarfa sobre l a  presinapsis liberando a l a s  PGs o bien 
l a  l iberacidn s e r l a  simultdnea con l a  de l a  a ~ n a .  Existen 
evidencias que avalan es t a  hip'6tesis; por ejemplo en e l  Cora- 
zdn de cone jo (136) l a  l iberac idn  de PGs inducida por norepine- 
f r ina  no es  inhibida por bloqueantes de adrenorreceptores a l f a  
.o beta. Los inhibidores de l a  s i n t e s i s  de FGs incrementan l a  
l iberacidn de norepinef rfna inducida por estimula cidn nervi osa 
s i n  cambio v i s i b l e  de l a  reapuesta cont rdc t i l  en conduct0 de- 
f erente (241). 
Otra a l ternat iva es  que l a  norepinefrina actde sobre l a  c6- 
l u l a  efectora induciendo l a  produccidn de PGs como consecuen- 
cia de l a  interaccidn del neurotransmisor c e  su  receptor, For- 
taleciendo es te  concept0 s e  ha observado que e l  increroento de 
PGa por ca tecolaminas no es modif ica do por denerva e i  dn qdmica 
o quirlfrgica (83). Loa da to8 experinentales obtenidos hasta 
- e l  presente avalean eate d l t h o  mecanismo. 
La PGF, que tambidn s e  l ibera  a pa r t i r  de te j idos  con iner- 
vecidn adrendrgi ca , no pareae e jercer retroelimentacidn nega- 
t ive sobre l a  salida de l  neurotransmisor. Por e l  contrario ae 
ha descripto un ef ecto fac i l i tador  de l a  l iberacidn de norepi- 
nefr im.  ~slf en e l  baso del perro y en au a r t e r i a  t i b i a l ,  l a  
PGF increments l a  reerpuesta a eatimulacidn nerviosa a in  afectar  
l a  reapueata a norepinefrina exdgena (41). 
2.3 Papel de laa  catecolaminaa en l a  contracci.6n y r e l a  jacidn 
del  mbculo l i e 0  
Lo8 mbculoa l i aos  eatdn ueualmente inervados por ambas di- 
viaioaea del  siatema nervioslo autdnomo y l a  actividad nerviwa . 
puedo i n i c i a r  o modificar l a  coatraccidn muacular a pa r t i r  de 
, , '  l a  liberaoidn Be neurotranemisor de 10s terminalee neuralea. 
I C 1 :  
I Lea ecoionea de l a8  cateoolaminaa han sido descriptas tam- 
- 
bidn por e l  andl is is  de l a  resptaesta mecdnica que inducen en 
dif erentes mtbcd.oa l i aos  (oontraccidn o re la  jacidn) (42). Se 
ha progreaado recientemente en e l  conocimiento de 10s proce- 
s o s  c e l u l a r e s  que cont ro lan  e l  comportatliento c o n t r d c t i l  d e l  
rndsculo l i e 0  y l a  inf luencia  de l a 8  catecolaminas s o b r e  10s 
miemos ( ~ i g .  10 ) 
El ca2+ desempefia un papel  c e n t r a l  en l a  r egu lac idn  de l a  ac- 
2+ t i v i d a d  muscular. Se  reconoce a 1  Ca l i b r e  c i t o s d l i c o  como 
menea j e r o  responsable  de l a  con t racc idn  mpscular (226 ) . 
Loe adrenorreceptores  a l f a  1 e s t d n  directamente acopladoa 
a 10s f l u j o s  de ca2+ y s u  es mulaci6n por a g o n i s t a s  catecola-  
mindrgicoa conduce a un incremento de l a  concentracidn de ca2+ 
c i t o s d l i c o  (226). 
En mdsoulo l i s o ,  e l  ca2+ s e  u n i r l a  a una p ro te lna  llamada 
c a h o d u l i n a  y e l  complejo Ca-calmodulina a c t i v a r i a  a una pro- 
t e fna  quinasa (miosina-quinasa ) encargada de f osf o r i l a r  a l a  
cadena l i v i a n a  de l a  miosina , desencadenando l a  cont ra  ccidn (225 ) . 
A d e d s ,  l a  miosina-quinasa e s  capaz de suf'rir una f o s f  o r i l a c i 6 n  
r e v e r s i b l e  con l o  cua l  de ja  de s e r  ac t ivada  por e l  complejo 
Ca-calmodulina y sobreviene l a  r e l a  jacidn.  . Es te  proceso comien- 
za por  una es t imulac idn  de 10s a d r e n o r r e c e p ~ o r e s  beta que in -  
crementa 10s n i v e l e s  de A M P  c f c l i c o  i n t r a c e l u l a r  (228). E l  
nuc led t ido  a c t i v a r f a  una proteins-quinasa dependiente de A M P  
c f c l i c o ,  l a  c u a l  f o s f o r i l a r f a  a l a  miosina-quinasa. Asi  fos-  
f o r i l a d a ,  da ta  e s  incapaa de ser ac t ivada  por  e l  cornplejo 
Ce-oalmodulina. T a l  secuencia , de procesos c e l u l q r e s  l l e v a  a 
l a  r e l a  j a c i d n  d e l  rndsculo. La est imula c i d n  de adrenorrecept  o- 
r e s  beta  promueve simultdneamente l a  r e l a j a c i d n  por  o t r a s  fos-  
f o r i l a c i o n e s  dependhentes de A M P  c i c l i c o  que aumentan e l  t r ans -  
por te  N ~ + / K +  ecoplado a 1  intercambio ~ a + / ~ a + +  pue conduce a 
una reducci6n de l  ca2+ c i tosd l ico  l i b r e  (226). 
Eatas dltimae secuenciaa descriptae ee  hallan bajo control 
de una aotivaoidn de adrenorreoeptoree beta y son 10s mecania- 
moa que conducen a l a  r e l a  jacibn muecular, 
En e l  dtero, l a e  eminae adrendrgicas eon exc i t a to r i a s  o inhi- 
b i t o r i a s  de l a  motilidad, dependiendo de l e  especie (177). 
Marshall (151) observd que l a  inhibioidn por agonietas de 
adrenorreceptoree beta de l a  'not i l idad de l  dtero de r a t a ,  eetd 
caraoterieada por un bloquoo de # l a  deecarga Be potencialea de 
acoibn y de l a 6  contraociones mueoularee, eeguido de hiperpo- 
l a r i s ac idn  de l a  membrena c e l u l a t  miometral y par una reduccidn 
de l a  tensidn de repoeo, Como ee tas  aociones no s e  vieron a- 
f ectedae por tetrodotoxine , a tropina o bloqueantes. de adrenorre- 
cegtoreb a l f a ,  pero fueron ebolidas por bloqueantes beta, s e  
conoluyd que l a e  mismee eran e l  resul tado de une accidn d i rec te  
de l a  amina eobre loe  adrenor~eceptoree  beta de l e e  c4lulas 
Be1 miometrio. 
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Fig. 10: P a r t i c i p a c i d n  de l a s  c a t e c o l a m i n ~ : ~  en e l  proceso c o n t r d c t i l  
3 .  Prostaglandinas 
3.1 Generalidades 
Kurzok y Lieb (151) en 1930 obsevaron que e l  miometrio su- 
f r i a  contracciones cuendo s e  l e  eplicaba plasma seminal humano. 
Este efecto fue  observado posteriormente por Von Euler (260) (261), 
quien creyendo que provenfa de prdstata  l e  did e l  nombre de 
proetaglandinas (PGs) a 1  f ac to r  farmacoldgicamente ac t ivo  que 
s e  hallaba en e l  esperma humano. Ese nombre f ue consemado a 
pessr de descubrirse algo mas tarde que l a s  vesfculas seminales 
eran una fuente importante de e l l a s .  
BergtrtSm (20), continuando con 10s , t raba jos de Von Euler 
demostrd que l a  actividad biolbgioa oitada s e  debia a un nuevo 
t ip0  de sustancias : . hidroxidcidoe inaaturados l iposolubles.  
Bergstrtrm y SJtivall (23) (25) (26) (27) a i s l a ron  en f orma pu- 
r a  c r i s t a l i -  l a s  primeras dos prostaglandinas, =El y S F 2 ,  
Por .ultramicroan4lisis y espectrometria Be masa demostraron (28) 
que aus f drmulas empiricas eran (C20 H34 05) y ((220 H36 05) ,  
respectivamente, Posteriormente s e  a i s l a ron  y determinaron 
l a e  es t ructuras  de diversas PGe (24)(220). 
la dis t r ibucidn de l a s  PGs en e l  re ino  animal e s  anplia y 
pueden ha l ldrse las  en' caai  todoa 10s t e  jidos de mamif eros , en 
vertebradoe inf  e r iores  y a h  en invertebrados, Tambien s e  ha- 
l l a n  en e l  re ino vegetal,  inclueive en corales g algae azules 
(223) (161, 
h opiNbn corr iente  es  que es tae  austancias son s in te t i za -  
das y l i b e r a b s  de 10s t e j idos ,  s i n  almacenamiento apreciable 
en 10s mismos (208)(32). 
Poseen gran versa t i l idad  de accidn y amplio rango de efec- 
tos t  amentern o disminuyen l a  presidn a r t e r i a l ,  contraen o re- 
l a  jan mumerosos mdsculos l i a o s ,  par t ic ipan en mecanismoe de se- 
cresibn, afectan e l  metabolismo l i p i d i c o  y de hidratos  de carbo- 
no, intervienen en e l  trabe j o  de parto,  l a  ovulacibn, l a  luted- 
lisis y l a  implantacidn de l  bvulo f e r t i l i eado ,  controlan l a  
tranemieidn neural  en e l  sistema nervioso simpdtico y s e  han 
descripto muchas funciones en e l  aietema nervioso central .  
Adede de s u  reconocido papel f i s io l6gic0 ,  s u  exceso o de- 
f e c t o  s e  considera como fac to r  et iol6gico de muchos desdrdenes 
f unoionales t procesos inf'lematorios, aldrgicos, dismenorrea , 
diabetes, sindrome de Bert t e r ,  amenaza de abort o, todos e l l o s  
gor cauaa de una s l n t e s i s  aumentada de dichos autacoides. 
Una e fn tes i s  disminuida puede conducir a Lilcera pdptica, infer-  
t i l i d a d  masculina e hipertensibn a r t e r i a l .  
3.2 B t r u c t u r a  qdmioa 
Son dcidos grasoe c ic l icos ,  oxigenedos de 20 C, con estruc- 
+8 i 
10 
A. PROSTANOICO 
_r 
B 
Fig .  U: ~ s q u e l e t o  h i io t6t ico  del  dcido prostsnoico 
tu ra  que recuerda e l  esqueleto d e l  hipotdt ico dcido prostanoico 
(8cido orgdnico con una unidad ciclopentano sus t i tu ida  1 (pig, 11) 
Las PGs naturales  s e  dividen en 3 se r i e s :  l a  s e r i e  1 pre- 
senta una eola doble ligadura entre l a s  posiciones 13-14, l a  2 
t i ene  ana edicional  entre C5 y C6 y l a  3, ot ra  doble ligadura 
localizada en t re  e l  aarbono 17 y 18 ( Fig. 12  ) . 
Las PGs s e  c l a s i f i can  a d e d s  en t ip- A B C E F, e e g h  l a  
neturaleza de 10s susti tuyentes d e l  ciclopentsno (Fig,. 13 ) , 
Todos 10s t i p o s  t ienen odgeno en posicibn 9 ( cetona en 10s ti- 
pos b B C E y oxbidri lo en lo8  t ipos  D y F y presentan doble 
enlaae t r a n s  en t re  C13 y C14, 
I En CZ1 10s grupos E y F poseen una funcidn oxhidrilo, cetona 
en e l  D y carecen de oxigeno en esa posicidn e l  A B y 6. La 
f uncidn hidroxi lo  en e l  C15 es carac ter i s t ica  de todos 10s ti- 
pose 
Estudios sobre l a  biosintes is  de PGs demstraron que l a s  
PGE g FGF e e  Forman a p o r t i r  de un mismo precursor (13). 
Samuelsson (221), a 1  descubrir que 10s oxigenos de l  a n i l l o  
pentano de 10s proatanoides ae o=iginan de l a  misma moldcula 
de oxfgeno, propueo l a  exietenoia de un endoperdxido interme- 
d iar io  (Fig. 14 ), Bste fue poeteriomente . . a i s l sdo  (98) y 
e e  verif i c 6  que poseia act ividaa biolbgica . Este intermediario 
fue llamado FGH y presenta un enlace per6xido interno entre 10s 
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Fig. 14: ~ndoperdxidos intermediaries 
C9 y C 1 1  y do8 cadenas l a t e r a l e s  similares a l a s  de l a 8  FGs 
E y Pe 
lla's tarde s e  a i s l d  otro endoperbxido que poseia a d e d a  un 
grupo hidroperdxido en C15, a 1  oual se denomin6 PGG2 (198). 
~ d e d s  de l o e  prostanoides es tab les  , loe  endoperdxidoa gene- 
r a n  product08 ineatables  (Fig. 15 ) r prostscic l ina ( S I P ) ,  
hallada en endot e l i o  vagcular (184) con un puente oxfseno que 
une e l  C9 d e l  a n i l l o  a 1  06 de La cadena l a t e r a l  que s e  trans- 
orma &:gu praducto estable 6-ceto PGFl a l f e  donde deeaparece 
e l  puente oxfgeno pero preaenta un oxhidrilo en C9 y cetona 
en  C6 y e l  tromboxano (pig. 15) A2 (TU~) (101)(102)(103); re- 
conocido en plaquetas y en a r t e r i a s  meeentdricas con un dtomo 
Be odgeno irrsertado en e l  an i l lo ,  Eete s e  convierte en un 
compuesto es tab le ,  e l  TLB que carece dr 61 pero posee funci6n 
oxbidr i lo  en 09 y C11. 
La8 FGe son b i o a i n t e t i e e d a ~  a gart!r de dcidos grasoe po- 
l f inaaturedos (253) (22) t 
8,11,14 eicosa t r ienoico (dihomo gama l i ~ ~ o l e i c o )  ( ~ 2 0  a 3~6) 
5,8,11,14 eicosatetraenoico (araquiddnico) ( ~ 2 0 3 4 ~ 6 )  - 
5,8,l!L,14,17 oicoeapenteaoioo ( ~ 2 0 1 5 ~ 3 )  ; 10s cuales dan o r i -  
gen a 18s PGs de l a  ee r i e  1 2 y 3 respeotivamente ( Fig. 16 ) 
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E l  dcido araquiddnico junto can aus precursores,  l i n o l e i c o  
(9,12 ootadecadienoico) , gama l ino ldn ico  (8,11,14 e i cosa t r i e -  
noico) y e l  a l f a  l ino ldn ico  (9,12,15 octadecatr ienoico) d e l  
cual  deriva e l  8,11,14,17 eicosapentenoico; son dcidos graaoa 
.esenciales (39) . 
Loa vege ta les  super ioree  s i n t e t i a a n  dcidos l i n o l e i c o  y li- 
nol4nioo per0  no f orman araquidbnico. Como 10s dos primeros 
no son s i n t e t i z a d o s  por 10s enimales, ds tos  deben r e c i b i r l o s  
p res in te t i zados  de 10s vegeta les  (39). 
En enimales,  e s to s  dcidos graeos s e  encuentran formando tri- 
gl icdr idos . ,  f osf o l fp idos  .y ds te res  de co l e s t e ro l ,  
E l  dcido araquiddnico e s  e l  de concentraci6n mds abundante 
en 10s fosf  o l fp idos  de membrana, qunque l a  mayor cantidad s e  
ha l l a  en 10s t r i g l i c d r i d o s .  Puede obtenerse directamente de 
l a  d ie ta  o por desaturacidn y e l o n g a c i h  de cadena d e l  a'cido 
l i n o l e i c o  de l a  d ie ta .  Luego de s u  absorcidn e s  t ranspor tado 
en sangre unido en su  mayor pa r t e  a l a  albdmina y e s  incorpora- 
do como componente e s t r u c t u r e l  de loo  fos fo l fp idos  de membrane 
y o t r a s  e s t r u c t u r a s  subcelulares.  En e l  d tero  de cobayo, exis- 
t e n  p e q u e b s  cantidades de dcido dihomogamalinoldni co, precur- 
s o r  de l a  s e r i e  1 y en contraposicidn, e l  dcido araquid6nic0, 
precursor  de l a  s e r i e  2, es muy abundante (157) 
Para que s e  i n i c i e  . l a  s l 'n tes is  de PGs a p a r t i r  de 10s dcidos 
gresos,  d s to s  no deben e s t a r  e s t e r i f i c ados .  Dado que l a  forma 
l i b r e  de t a l e s  dcidos s e  encuentra generalrnente en  baja concen- 
t racibn,  deben l ibe ra r se  de 10s depbsitoe. La l iberac ibn  de 
10s precuraores de almacenamiento, principalmente ' en f oaf 011- 
pidos, es  llevada a cabo por un grupo de ac i lh idro lasas  t a l e s  
como l a  f  osf olipasa A2 y l a  t r i g l i c e r i d 0  l ipasa (150) (pig. 17) 
La f osf olipasa A2 de l a  membrana celular ,  juega un papel 
impor.tante en l a  b ios ln tes i s  de FGe ya que 10s fosfolfpidos 
son une fuente muy r ioa  en dcido araquidbnico. Como en e l  
ovario e l  doido araquidbnico ee ha l l a  a d e d s  asociado a 1  colee- 
t e r o l  como araquidona t o  de oolee t e r o l ,  l a  coles t e r o l  estera- 
aa estimulada por l a  hormona lu te in izante  (LH) es  l a  que l ibe ra  
di&o dcido graso llevando a l a  e f n t e s i s  de PGs (146). En pla- 
quetaa, l a  l iberacidn del  dcido araquidhico ,  inducida por trom- 
bina, puede implicar l a  operacidn seouencial de v a r i a s  enzimas 
(173) 
Para que ocurra l a  s f n t e s i s  de PGs, e l  6cido l iberado de- 
be e e r  tomado l a  eneima pue i n i o i a  l o  que s e  conoce como 
l a  cascada de l  araquidonato, s i n  embargo, puede encontrar va- 
r i o s  impediment06 para in te rac tuar  con dicha enzima: unibn a 
otra8 protefnas de l  c i toso l  'o f lufdoe extracelulares,  compe- 
t i c i d n  por l a  enzima con otroe Bcidos grasos, r e e s t e r i f  icacidn 
a lo8 l fp idos  por una acilaea. Es a s 1  como, a h  cuando exis- 
t a n  elevades conoentracionee de sue t ra to  l i b r e ,  es  muy poco 
. . .  
e l  disponible para l a  produccidn de PGs. Se hen realizado in- 
veetigacionee con e l  objeto de determinar l a  existencia de una 
l iberac ibn  eelect iva,  localieada en l a s  proximidadee de l a  en- 
sime (126). 
F - 7  Wberacibn de dcidoa grasos precursores de FGs de 
10s f o e f o l l p i d o s  de nembrana por ncci6n de l a  
Fosfolipasa A2 . 
La conversidn del  gcido graso a prostaglandinas, prostacicl i -  
na y tromboxano ocurre en dos paaos: e l  primero, que es cata- 
l izado  por l a  ciclooxigenase, da como resultado l a  oxigenaci6n 
y c ic l izac ibn  de l  dcido dando 10s intermediaries inestables  
llamadoe endoperbxidos (104) ; e l  segundo paso implica o t ras  
enzimae y resu l ta  en l a  formacidn de productos carac ter le t icos  
de cada t e j i d o  (Fig. 18 ). 
E l  complejo en&mdtico que ca ta l iea  e l  primer paso fue eo- 
lubi l ieado y purificado por primera vez en vesfcula seminal bo- 
vim (180) (179) y resue l to  en doe componentes: una de l a s  en- 
eimae convierte 10s dcidos p reour~ores  en 10s endoperdxidos 
POO y FOX, mientree que l a  o t r s  oonvierte 'PGH en PGE. A l a  
primera rre l o  llama endoperdxido a in te t a se  o ciclo-oxigenasa y 
e l a  eegunda, endoperdxido E ieomeraee. 
La eiclooxigenaea ca ta l iae  l a  oonversidn e PGG. Esta reaccidn 
requiere oxfgeno molecular y es dependiente de un grupo hemo. 
Se requiere un hemo por cad8 doe subrndades.  
E l  P(3G es  e l  primer producto formado, pero incluao l a 8  pre- 
peraoionee purifioedas convierten PGG a PGH, y e l l o  s e  debe a 
que 1.1 oiclo-oxigenasa t iene  adends actividad de peroxidasa (179). 
&a sndoperdxido E isomerase ss urn enzima microsomel (179) 
que requiere g lu ta t ion  para 1. ieomeriaaci6n de PGH a PGE. 
- 
&a enaima que s i n t e t i z a  T l U 2  a p a r t i r  de endoperdxido POH 
fue descubierta en l a  fraccidn particulada de a l t a  velocidad 
Fig. 18: Cascade d e l  dc ido  araquiddnico 
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de p laquetas  humsnas, de c a b a l l o  y de o t r a s  especies  (192)(246) 
(186). E l  T U 2  s e  h i d r o l i ~ a  espontdneamente dando TlCB2 que 
t i m e  una vida media de 30 segundoa a 37 C. 
La 11 c e t o  isomerasa e s  l a  enzirna que en  presencia  de g l u t a -  
t i o n  f orma PGD a p a r t i r  de 10s endoperdxidos (198) que e s  l a  
p r i n c i p a l  PG de cerebro  (2)  y p l a q u e t a s  (200). 
La ensima endoperdxido reductasa  que forma PGF a p a r t i r  de 
PGH, s e  h a l l &  en microsomas de d t e r o  de cobayo (272) 
La p r o s t a c i c l i n a  s i n t e t a s a  es una smima microsomal que con- 
v i e r t e  PGH e n  e l  compuesto i n e s t a b l e  PG12,cuye v ida  media en 
sangre  a 37 C ea de 2-3 minutos, h idro l ie6ndose  espontdneamente 
a 6-ceto PGFl a l f a .  Se  forma en c a a i  todos 10s t e j i d o s  +as- 
culpqrea (43) (65 )  (185). 
El dcido  araquiddnico es  xuetabolizado por beta oxidacibn, de 
l a  misma forma en que l o  hacen todos 10s dcidos g rasos ,  elonga- 
c i b n  de cadena y eutooxidacibn, l o  que implica un proceeo de 
f ormacidn de hidroperdxidos por  un mecanismo de r a d i  c a l e s  
l i b r e a .  
- 
- 
Las FGs s u f r e n  una rdpida pdrdida de s u  a c t i v i d a d  b io l6gica ,  
l o  c u a l  e s t d  asociado a l a  oxidacidn e n a i d t i c a  d e l  grupo alco- 
h o l  d e l  C15 por  una 15  h id rox i  PO deshidrogenasa (12) (191) (230), 
f orma'ndose un grupo cetona. Esta enzima estd  ampliamente 
dis t r ibuida en 10s t e  jidos de mamff eros (12) (14) (196) (202) 
(Fig. 19 ). 
Lee 
map+, 
zimas . 
y. col. (159) sobre l a  base de l  cofactor u t i l i sado ,  IUD+ 6 
propusieron l a  existencia de 2 t i pos  d i fe rentes  de en- 
La oxidaci6n de l a 8  PO8 es  seguida por urn reduccidn de l  do- 
b le  enlace 14-13 t rans  para dar e l  dihidrocsto derivado. -to8 
metabolitos son muy abundantes en c i r c a a c i d n  per i fdr ica  y per- 
s i s t e n  en e l l a  con vidas medias de alrededor de 8 minutos (222) 
(pig. 19).  La reaccidn es  catal iaada por una 1 3  reductesa 
que requiere como oofaqtor e l  NADH 8 NADPH (12). E l  sus t ra to  
de es ta  enzima debe poseer u o a r b o n i l o  en 015 (99). 
I 
Luego de l a  15 deshidrogenacidn y l a  reduccidn del  doble 
enlace en 13-14 puede ocurr i r  beta oxidacidn de l a  cadena car- 
b o d l i o a  l a t e r a l  (97) o bien amega oxidaci6n. Ambas tienen lu- 
gar i n  vivo f undamentalmente en hfgado (82) (100). 
La metabolizacibn del  TXA a TXB parece no s e r  e n z i d t i c a  y 
ocurre ra'pidamente (104). Eetudios realizados en monos por 
Robert's (217) (218) reveleron que e l  oamino metabdlico princi- 
p a l  del-TXB era v i a  l a  dehidrogenaoidn de l  grupo hidroxilo del  
C 1 1 ,  llevando a l a  f ormacidn de l  11 dehidro tromboxano B. 
El metaboliemo de l a  POI e l a  6-ceto FGFl a l f a  ha s ido  es- 
tudiado en animalea enteros (272)(247)(203) (Fig. 20). La en- 
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zima 1 5  dehidrogenaaa puede w a r  como s u s t r a t o  t a n t o  a XI2 
como a 6-ceto PGFl a l f a .  B t a  llltima s e  convier te  i n  vivo en 
e l  15 ce to  metabolite. En consecuencia, l a  6,15-diceto PCPl 
a l f a  puede s e r  formado por dos ceminos di ferentes .  A p a r t i r  de 
-este dltirno metaboli t  o s e  o r ig ina r i an  o t ros  por beta oxida ci6n. 
Un porcenta je  elevodo d e l  metabolismo de PGs ocurre en e l  
de l a  c i rcu lac i6n  (69). Adede, p a r t e  de l a  PGE2 e s  eliminada 
por l a  acci6n de hfgado y r ihbn,  l o  cual  determina une l imi ta -  
ci6n para e j e r ce r  efeotoa sistt$micos. Como una gran propor- 
c idn  de XI2 no s e  metaboliea en p-dn, hacidndolo pref eren- 
temente en hlgado y rifidn, la POI2 podria e n t r a r  en l a  circu- 
l a  c i  dn sis t 4mica y f uncionar .corn0 hormona . 
3.5 Inhibidores  
Existen var ios  t i y o s  de inhibidores:  a- andlogos de sus t ra -  
t o  b- drogae anti inflamatoriae no eateroideae t i p 0  asp i r ina  
c- e s t e ro ides  ent i inf lamator ios .  
a- Ahern y Downing (7) demoratraron que u .  andlogo ace t i ldn ico  
del dcido araquidbnico, e l  eioosa 5,8,11,14 te t raenoico (5a8al4a 
20:4 TYA) producia una inh ib ic idn  i r r e v e r s i b l e  de l a  s i n t e s i s  
de s i n  s e r  s u s t r a t o  d e l  aistema e n z i d t i c o  endoperdxido 
s i n t e t a s a  . 
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Fig. 20: Netabolismo de la prostacicl ina 
Los a d l o g o s  a c e t i l h i c o s  dq 10s ~ u s t r . ~ t o s  a i como algu- 
nos o t r o ~  Qcidos g rasos  na tu ra lee  e  jercen una i n h i b i c i d n  de 
t i p o  b i f  ds i ca  con un e f e c t o  ins tantdneo dependiente de l a  con- 
cent rac idn  y una accidn  t a r d f a  debido a  l a  dee t rucc idn  i rpever-  
. s ib10  d e l  s i t i o  c a t a l f t i c o  de l a  em- (154 ) (255.). 
Por o t r o  lado ,  l o 6  isdmeros de posicibn d e l  6c ido  araquid6- 
n i c o  y dihomo-gama l i n o l d n i c o  inhiben i r r e v e r s i b l e  y competit i-  ' 
vamente l a  enzima (197). \>;! 
A pesa r  de que e s t o 8  an logos de s u s t r a t o  s o n  e f e c t i v o s  en 
algunas preparaciones t i s u l a r e s  i n  v i t r o ,  no s e  u t i l i z a n  i n  v i v o  
dado que no  se  conoce con exac t i tud  l a  absorc idn ,  excrecidn 
d i s t r i b u c i d n  de 10s mismos. ' 
Los i n h i b i d o r e s  mencionados a c t b n  impidiendo que tenga l u -  
g a r  l a  cascada d e l  araquidonato. 
Ex i s t en  inh ib idoree  que eon espec i f i cos  para  c i e r t o s  c a d -  
nos dent ro  de l a  cascada, 10s hay para TXA y para PGI. 
Son v a r i o s  10s i nh ib idores  aonocidos para l a  tromboxano sin- 
t e t a s s :  imidazol  (182), 1-(iaopropil-2-indoi1)3-piridil-)-ceto 
na conocido como e l  a027  (104) y c i e r t o s  andlczos d e l  Bcido a- 
raquiddnico como e l  15-HPAb t183). 
La t r a n i l a i p r o n i n a  (92) i n h i b e  l a  POI2 s i n t e t a s a .  
b- Las drogas an t i in f l amato r i ee  no e s t e r o i d e a s  t i p o  a s p i r i n a  
presentan  e s t r u c t u r a s  qufmicae var iadas ,  aunque todae compar- 
t e n  con l a  aopirina s u  accidn ontip.ir&tica, analgdsica y anti- 
inf lamatoria. 
Ku, Lands y otros indicaron que l a  mayoria de estas drogas 
son inhibidores competitivos i rreversibles  de l a  endoperdxido 
'sintetasa (145) (235). 
La magorla de 10s compuestos probados inhiben por igual l a  
formacidn de todos loe  product08 de l a  ciclooxiganaea (74). 
Experiment08 oon eaimas purificades f ormadoras de m a ,  moa- 
t raron que estas  eustancias iahiben a la endoperdxido sintetasa 
per0 no l a  endoperdxido FGE iaonerasa (180). ~ d d s ,  6610 es 
inhibida l a  actividad de c ia lo  oxigenasa, no alterdndose l a  de 
peroxidasa (179). 
IY  I 
Lea drogae de uao d a  corriente para l a  inhibicidn de l a  
s fn t e s i s  de PG8 son: l a  indometooina y e l  Bcido a c e t i l  s a l i c f l i -  
co, Aunque exis t e  gran variedad de ellas:  SU 21524, Bcido me- 
clof edmico, dcido mefdmioo y Qcido flufedmioo, es discutido 
todavia cual es  e l  meoanismo de accidn de cada una per0 ae pien- 
aa que l a  aspirina actuaria cola0 un agente acet i lante  del  s i t i o  
c- Flower y col. (75)demostraron que l a  b iwin tes i s  de PGe a 
p a r t i r  da l  Bcido araquiddnico por l a  f r a c c i h  kicroaomal da ho- 
mogenatos de bas0 de perro era inhibida por indometacina y fe- 
namcatos, per0 no por hidrocortiaona d demmetasona. Estos &ti- 
moa tampoco alteraban la en&ima PG sintetasa microsoma1 de ve- 
s icula seminal bovina, mddula de rihdn y cerebro de cone jo. 
Todas l a s  evidencias indicaban que 10s corticoides no eran in- 
hibidores de l a  ciclooxigenaea microsomal. 
Lewis y col(162) publicaroa 10s primer08 da t o s  concernientes 
a l a  i n h i b i c i h  de l a  l iberaci6n de FGe por corticosteroidea . 
.C -. 
anti inflamatorios y propueieron que e s t e  efecto no s e  debia a 
l a  inhibbidn de l a  s f n t e s i s  por e l  t e j i d o  eino a urn inhibici6n 
Be 10s mecianismoa de tranaporte de membrana de l a 6  PGs. 
Oryglewski y col. (93) propueieron en cambio gue 10s corticoi- 
des inhibian l a  l iberac idn  de araquiddnico de 10s fosf olipidoa 
a 1  diaminuir la ac t iv idsd  de la fosfolipess A * ,  decreciendo as$ 
e l  s u s t r a t o  diaponible para la s i n t e s i s  de PGs ( e l  dcido 'araqui- 
dbnico) . 
&'e tarde (60) (62) s e  ha l l6  que l a  inhibici6n de l a  s inte-  
e i s  de PGa por c o r t i s o l  tenia  un period0 de l a t enc ia ,  y que eu 
eccidn era prevenida por inhibidores de l a  s f n t e s i s  de RNA o 
protelnae. 
. , 
Flower y col (73) deacubrieron un faotor  inducido par este- 
roides que mimetizaba 10s efectos antifosfolipdsicos de 10s a- 
gentee an t i inf  l amtor ioa .  Propusieron que eee f a c t o r  era un 
peptido o urn proteina, a l a  cual denominaron macrocortina. Se 
o b s e d  que s u  e in tee ia  era estinulade por glucocorticoidea y 
que dsta era capaz de i n h i b i r  l a  actividad de f oef olipaeas. 
- 
Hirata (118) demostrd gue l a  fosfor i lacidn de l a  lipomodu- 
l i n a  o macrocortina por unsl proteina quinasa dependiente de A M P  
oicl ico,  causaba una disminucidn de su accidn inhib i tor ia  so- 
bre l a  f osf olipssa A2 
A d d s  de 10s t r e s  t ipos  de inhibidores mencionados, exis ten 
compueetoa t a l e s  carno e l  PPP (po l i f lo re t ln  fosfa to)  capaz de 
antagoniaar eeleotivamente 18s accionee eetimulantes de la'a 
pDs E y F eobre -e l  mkculo l i r o .  Eskins (166) deacribe ants- 
gonismos de l  PPP sobre l a s  reepuestae contrdct i les  de TOE2 y 
PGF2 alf'a en dtero de r a t a ,  cobayo, cone jo y mono, siendo lo8  
mismos reversible8 y aanpetitivos. 
Otro antagonists de l a  a c o i b  de PGs e s  e l  denominado SC 19220 
(53). 
Fue Bambidn observedo que e l  PPP no disminda l a  unidn es- 
pecfi ica de PGEl a BU receptor y se poartuld que ectuarsa en un 
s i t i o  prdximo del  receptor para PGs. $0 ha l l6  as1  mismo que 
e l  SO 19220 t i ene  poca afiniifad para 10s receptores de PGs por 
l o  que s u  actividad anti PO permanece s i n  explicaci6n (148). 
La primera evidencia exper imnta l  de receptores para FGs 
f u e  oonunicada por Kuehl y col. 1149) en 1972. Los autores 
demostraron una uni6n especffica de =El t r i t i a d a  a f raccio-  
nes particuladas obtenidas a p a r t i r  de homogenatos de adipo- 
c i t o s  de r a t a .  El descubrimiento de s i t i o s  receptores en loe  
drganos blanco donde l a s  PGs or ig inan  variadas acciones, ha 
valor izado e l  papel que e jercen l a s  znisnas en 10s procesos 
f i a io l6g icos .  ~ s i ,  para. l a  HIP2 a l f a ,  considerada como l a  
hormona l u t e o l f t i c a  en l a  mayoria de 10s mamff eros ,  Kirton(l42),  
.Se han ha l lado  receptorea e g p e c ~ f i c o s  en cuerpos l d t eos  ovinGs, 
bovinos y human08 (210) (211) (212).  
P r i o r  (213) describid en ooncordancia oon e l  hecho de gue 
l a  POE2 e8 un estimulador ids potente que l a  POF.* a l f a  de l a  
ao t iv idad  uter ina  humane, que l e e  membranas u te r inas  humanaa 
presentan s i t i o a  de uni6n especi f icos  que unen PGE2 con mayor 
a f in idad  que PGFp a l f a .  
Raaeptorea para I%s 80 han hal lado tmabidn en es t ruc turas  
neuroenddcrinas como l a  gxdndula p ineal  (48) y e l  hipotdlamo (167), 
en cuyoa proceeos bioqufmicos y funcionalee bdsicos parecen ee- 
t a r  implicedaa v a r i a s  PO8 (47). 
3.7 Inf luencia  de l a 6  hormoms eexuales en l a  b i o s i n t e s i s  uterina 
de PGs 
4 . ...- 
in. LA:- . . -  
La in f luenc ia  de lo@ eetaroides  sexualee eobre l a  bioeinte- 
e i a  do PGe par e l  d tero  he e ido  ampliamente explorada y aaep- 
t a b ,  aunque Joe resultadoa son en general  contradic tor ios .  
Sha rm y col.  (229) hal laron que e l  e s t r a d i o l  increment8 
l a  producci6n de PGE y PGF en e l  dtero de r s t a  ovariecbomizada, 
S i n  embargo Kuehl (147) seHel6 una acci6n dif e r e n c i a l  de l  es- 
t radiol ,  ya que e l  mismo increment6 loa nivelea de E F  pero 
diaminuyd 10s de PCE, B t o  rfitimo fue tambidn obsemado por 
otros autores (96) (3) ,hallando a d e d s  que l a  progesterane 
coadministrada con estradiol  bloqueaba l a  accidn del estrbge- 
no, Bn contraposici&, Castrecane g 001 (50) observaron que 
e l  Sacremento de POP induoido por estradiol  era potenoiado 
pop progesterona, y ballaron que l a  progesterone sola  cerecjla 
de efecto. 
La accidn inhibi tor ia  de l  eatradio1 eobre l a  8snteai.s de 
PGE fue descripta tambidn por otroa investigadores (240) (250). 
Franchi y col, (78), por o t ro  lado, aeacribieron tan efecto 
eetimulante de l a  progeaterona eobre l a  produccibn de PGF.nte- 
sina be rat8 ooariectomisada, e l  cual era disminuido por accidn 
I I 
del 17-beta es t ra  diol. 
En vis ta  de que lo8 estrdgenoa son activadorea de l a  sin- 
t e s ie  groteica s e  postuld que data podria es tar  mediando 18s 
accionea de l  es t radiol  eobre la aintes is  de FGs, a trav6s de 
alguna induccidn eneimdtica. Sin embargo, Barton y col (123), 
obaervaron que e l  increment0 de l a  aintesia  de FGF inducido por 
estradiol ,  ee manifestoba mucho antes de que l a  efntesio pro- 
te ica Guviera lugar. A d d a ,  Caetrscane y col. (50) moatra- 
ron que la administracibn a i ru l t inea  de inhibidores de sinte- 
sis Broteica o eu t anc i a s  ant ies t rogbicas  con estradiol ,  no 
efectaba l a  accidn de este  d l t i m ~  aobre l a  producci6n uterine 
de POa. 
Recientemente ae ha hallado (61) en r a t a s  hipof isectomi&a- 
das implantadas con cdpsulae p lda t icae  de e a t r a d i a  gue d s t e  in-  
crementaba l a  ac t i v idad  de l a  f osfol ipasa A2 (enzima h idro l i -  
t i c a  que l i b e r a  dcido araquiddnico de 10s f oaf o l ip idos) .  Por 
l o  t an to  l a  acci6n de 10s estr6genos sobre l a  f osf o l ipasa  A p  
podrfa s e r  un f a c t o r  implicado en l a  modulacidn por hormonas 
eexualee de l a  s f n t e s i s  de PO8 ya que e s t a r i a  determinando l a  
d iaponibi l idad de s u a t r a t o  para que tenga lugar  l a  s fn t e s i s .  
3.8 Papel de l a s  PGs en l a  moti l idad u te r ine  
Estudios de Berget r th  y ool. en 1968 (21) demostraron que 
l a s  PGa exdgenaa iz&u& poh$~aceionea u te r inas  e n  v a r i a s  
espeoies de m a d f  eros ,  Idas t e rde  Vane y col.  (257) u t i l i z an -  
do inh ib iaores  de s i n t e s i s  de PGs, redujeron l a  ac t i v idad  
espontdnea d e l  d t e ro  a i s lado  de r a  t a  , Posteriormonte 10s 
mismos au tores ,  empleando e l  d t e ro  de r a t a s  prefiadaa de 17 a  
22 dfes (258), observaron que e l  mismo exhibia contracciones 
espontdneas a 1  mismo tiempo que rae reg i s t raba  una l i be rac idn  
de eus tancias  de t i p o  prostaglandfnico. Mediante inhibidores  
de s i n t e a i s  de PGs como indometaoina, logreron a b o l i r  t a n t o  
l a  l i be rac idn  de PGs c m o  l a  ac t iv idad  uter ina ,  restaurdndose 
l a  ac t iv idad  c o n t r d c t i l  con e l  agregado de PGs ex6genaa . 
S i  bien todas e s t a s  evidencias sugerfan una pa r t i c ipac idn  
de l a s  PGs en l a  motilidad u t e r ina ,  no s e  descartaba l a  po- 
s i b i l i d a d  de que l a  l ibe rac i6n  de PGs fuera ls  consecuencia y 
. no l a  cauea de l a  actividad mecdnica . Posteriormente f ue dese- 
chade esta h ipdtee i s  ya que se demostr6 que la produccibh de 
PGs ocurrfa a h  cusndo l a 8  contracciones uter ime eran aboli-  
dae por un r e l a  jente muscular t a l  como l a  papaverina (9) .  
Gimeno y col. ( 87 )  demmtrsron que concentra ciones crecientes 
de PPP ( antagonistas de B e )  producfan l a  reduccidn creciente 
d e i a  a c t i V X d a ~ s p o n % & n e 8 ~ & ~  ~ a f r a h  e i e & e - -  
&%a&. 
CAPITULO I1 
U T E R I A I S  q BECODOS 
Se ut i l izaron  r a t a s  hembras de l a  variedad VJiatar, cuyo pe- 
s o  oscilaba entre 180 y 200 g, en diferentes estadfos de l  ci- 
c lo  sexual ( proestro,eatro,metaestro y diestro) ,  10s que s e  
determinaron mediante extendidos vaginalea ef ectuadoe diar ia-  
mente entre  l a s  9.00 g 18s 10.00 hs. Se emplearon solamente 
aquellas r a  taa que mos traron dos cioloa conaeeutivos regulares 
antes del  s a c r i f i c i o ,  e l  que s e  l levd  a cabo por un golpe en 
la cabeza y dislocaci6n cervical.  
10s experiment oe realizados s e  ut i l izaron t a ~ b i d n  hem- 
bras inmaduras de 25 dfas de edad, divididas en 3 grupos ex- 
perimentales : 
Grupo 1: r a t a s  a l a s  cuales se l e s  administrd vehlculo in t ra -  
pe r i  t onealmente. 
Grupo 2 : r a  t a s  inyectadas in t r ape r i  tonealmcnte con una dosis 
de 17-beta es t rad ioI  (0.5ug) y una de l a  m i s m a  hormb- 
na ( lug) a 1  dfa siguiente. 
Grupo 3: r a  taa inyectadas - subcutdneamente con(1ug) de proges te- 
rona . 
Todos 10s animales s e  sacrificaron 24 hs despues de l a  CL- 
tim ihyecci6n. 
%ad. ra tes  f ueron mantenidas en un r6gimen de luz diaria de 
14 ha (07.00-21.00) en ambiente climatieado ( 2 2 2 2 ) ~  y a3benta- 
. dee con aliment0 balanceado "Purina" y agua ad libitwn. 
-
1.2 Drogas ut i l ieadas 
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Las sales y solventes ut i l i sados  fueroh de grado a n e l l t i c o  
(Carlo Erba , Mallincrodt , Merck) 
2.1 ~ e t e r m i n a c i d n  de l a  mot i l idad  u t e r i ne  
Lo8 es tud ios  se r e a l i z a r o n  empleando -- i n  v i t r o  cuernos ute- 
r i n o s  de r a t a s  a d u l t a s  o prepdberea. Para a u  obtencidn s e  prac- 
ti cd una i n c i s i d n  l ong i t ud ina l  medio-ventral . Inmediatanente 
deapdes de s epa ra r  l o e  cuernoe s e  10s colocd en  m a  dpsula  de 
P e t r i  conteniendo so luc idn  de Kreba Ringer b icarbonato  (KRB) mo- 
d i f icado y s e  10s disecd a temperature anibiente. 
Lo8 cuernos s e  ab r i e ron  longitudinalmente s iguiendo l a  l f -  
nea de l  mesometrio y poster iormente s e  cosieron por  10s ext re-  
mos con h i l o  y aguja.  
E l  t e j i d o  s e  s u j e t d  por  e l  h i l o  de uno de s u s  extremos a un 
aoporbe de v i d r i o  en  f orma de J, e l  cua l  estaba contenido en 
una udmara t i s u l a r  de v i d r i o  de doble pared cer rado en  s u  base,  
e n t r e  l a s  cuales  c i rculaba  agua termostat izada a 37 C impul- 
sada por  m a  bomba Edmund BUler UICP 2 ( Fig. 21). E l  h i l o  
de l  o t r o  extrerno t i s u l a r  se conectd a un t r ansduc to r  Statham 
6 111 BHL, aapaz de t r an s f  ormar l a  a c t i v idad  mecdnica d e l  t e  ji- 
do en una seHal e l d c t r i c a .  Esta sef ial  e l d c t r i c a  e ra  magnifi- 
cada con un amplif i c ado r  SAN-EI acoplado a un po l ig r a f  o con 
plumas i n s c r i p t o r a s  encargadas de r e g i s t r a r  en f orma inmediata 
y continua l a s  curvas producidas por  l a  a c t i v idad  mecdnica d e l  
t e j i d o  ($ig. 22) 
Fig. 21: 1. transductor 
2. cab le  ooneotor d e l  transductor con e l  sistema 
- amplif ice dor-regis trador 
3.  te jido 
4.  soporte  t i e u l a r  
5 .  cdmara t i s u l e r ,  5a boca de entrada d e l  a&ua 
c i rcu lante  externa, 5b boca de s a l i d a  
6 .  burbu j ea dor 
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Fig. 22: Esquema d e l  -ec,uipo u t i l i z o d o  para r e g i s t r a r  l a  
m ot i l i d ad  espontdnea d e l  dtero a i s l a d o  de rata  
T= transductor  
P= preparacidn muscular 
SAR= s is tema de amplificaci6n - y registro 
Como medio de incubacidn t i s u l a r  se u t i l i z d  una solucidn 
buffer  ICRB a pH 7.4 y que conteda glucosa como aus t ra to  me- 
tabdlico.  La solucidn HRB tenla l a  siguiente composicibn: 
E l  pH de l a  solucidn ee mantuvo a justado en un valor  de 7.4 
con gas carbdgeno (9546 de O2 y 5$ de ~ 0 ~ )  a f l u j o constante. 
En todoa 10s experimentos l a  temperatura del  medio nutrien- 
t e  fue es tabi l izada a 37 C. 
Una V ~ P ,  montedo e l  t e j ido  ee le apliod una tensibn basal  de 
1 g. mediante e l  estiramiento producido gracias a un diapoei- 
t i v o  micromdtrico, laego Be l o  cual  ee reg is t rd  s u  actividad 
eon t rdc t i l  espontdnea por un perlodo de 60 minutos, Se consi- 
derd como control de dicha act ividad a 1  promedio de l a s  con- 
tracciones de 10s primeroa 10 min. postaislemiento. 
La8 var iac iones  observadaa durante l a  hora de experimenta- 
c idn  se cuan t i f i c s ron  en perfodos de 10 mine y se expreaaron 
como porcen ta je  de cambio con respec to  a  cont ro les  in te rn08  
r e g i s t r a d o s  durante 10s primeros 10 min despuis d e l  aislamien- 
t o  y a 10s que s e  consideraban como e l  100$ Be a c t i v i d a d  con- 
t r a ' c t i l .  
La va lo rac idn  de l a  a c t i v idad  c o n t r d c t i l  uter i-  s e  r e a l i z d  
teniendo e n  cuenta 10s siguieates pardmetroat 
Frecuencia (F):  n h e r o  de contracrciones en 10 minutoa 
Tensibn con t r a ' c t i l  isomdtrica (TCI): t ens i6n  desarro l lada  por  
e l  m h c u l o  u t e r i no  desde e l  n i v e l  de tens i6n de repoao hasta 
e l  punto de mayor de sa r ro l l o  de t e n s i b ( t e n s i 6 n  p ico)  isomdtri-  
08. (Fig. 23). Los va lo res  de TCI f ueron e l  promedio de laa 
contracciones ind iv idua les  r e g i s t r a d a s  en perfodos de 10 min. 
Su v a l o r  f ue expreeado eg ng.mg-' peso seco d e l  t e  j ido. 
Para e s t u d i a r  l a  r eac t iv idad  d e l  d tero  a i s l a d o  de r a t a  fren-  
t e  a  d ive rsos  agentes ,  se r e a l i z a r o n  curvas dos i s  respuesta  de 
t i p o  acumulativo de acuerdo con e l  procedimiento desc r ip to  por 
.Van Rossum (254),  cons i s ten te  en e l  agregado de dos i s  crecien- 
t e a  de una droga cada 2  min y r e g i s t r o  simultdneo - de l a  TCI 
deaa r ro l l e  da . 
Fig. 23: Pardmetros para medir la t ens idn  c o n t r d c t i l  
i sometr ica  d e l  t e  j i d o  
l i l  *i 
a .  t razado de c a l l  r a c i d n  en mg. 
b, medida de l a  t e n s i d n  c o n t r d c t i l  i sometr ica  
en mg 
2,2 Tdcnicaa biomdtricas y r a d i d t r i c a s  
2.2.1 Cuantificacidn de me 
a )  Determinacidn de PGs t i p0  E y F 
Se e s t i m r o n  lars POs de t ipo E y F l iberadas a1 medio de in- 
cubao ih  10s cuernoe uterinoe eis lados de r a t a  montados en 
l a  admara t i s u l a r  con eoluoibn KRB burbujeade con carbdgeno y 
a 37 C be jo una tensibn basal de 1 g, En eatas  oondiciones se 
regis t raron l a a  contra cciones uter inas  mediante 10s dispoait i-  
voe explicados anteriormente. Luego de Ih de incubacidn se 
re t i raba  e l  medio nutr iente  y ee l o  guerdeba a -20 C pare' l a  
poaterior extra cci  6n de Re. Las preparecionee t i s u l a r e s  eran 
secadae en estufa a 40 C durente 48 hs, luggo de l o  cue1 s e  
cuantif ioaban sus  pesos aecoe. 
Para l a  extracci6n de PO6 se acidif icaron 10s medioa de in- 
cubacibn a pH 3 con CIlH 1 N y ee extrajeron 2 veces con un vo- 
lumen de ecetato  de e t i l o ,  e l  cual era luego evaporado por va- 
d o  en un evaporador ro ta to r io  a 40 C, E l  residuo era suapendi- 
do en 10 ml de acetato  de et$lo. La f racci6n de ace ta to  -de e- 
t i l o  ae ext ra jo  t r e s  veces con 10 m l  de buf'fer f o s f e t o  de K+ 
pH 8 y ee acidifiosben l ea  fasee acuoeas con C1H a pH 3. 
Lo8 dcidqe greeos eren luego extraidoa con un volumen de 
cloroformo, repitidndose l a  operacidn t res  veces, La fase 
olorof6rmica s e  evaporaba en vacfo a 40 C y e l  residuo redisuel- 
t o  en clorof ormo-metanol (4 : l  v/v) ae sembraba en e l  origen de 
m a  placa de cromatografia recubierta con s f l i c a  g e l  G. La 
oromtografia s e  deearrolld en un sistema de eolventes cloro- 
fomo-metanol-dcido acdtico-agua(g0:9:1:0.65), corridndose pa- 
ralelamente placas con PGE2 y PGF2 a l f a  autenticas como t e s t i -  
-gas, La posicidn de l a e  PGs de referencia fue visualixada lue-  
go de r o c i a r  l a s  placaa secas con una aoluci6n de dcido f oef o- 
moubdico a 1  15% en etanol y someterlas a 120 C durante 15 min. 
Los valores de RF para PGE2 y PGF2 a l f a  fueron respectivamente 
0.61 y 0.42. En l a s  placas con l a s  mueetres, l a s  zonas corres- 
pondientes a 10s valores de 10s estandards s e  rasparon y eluye- 
ron con clorof ormo-metanol y se l levaron a sequedad ba jo  irauio. 
La eetimacidn cuant i ta t iva de l a ~ a c t i v i d a d  tip0 PO de l a s  muea- 
tree se r e e l i z b  por e l  mdtodo de bioensayo descripto por Vane 
(256). E8ta mitodo eat6 basado en l a  oapacidad que tienen l a s  
Pl)a para modifioar l a  act ividad oontrdct i l  de l  n b c u l o  l i e o  
de diversos drganos. Se escogib para 10s experimentos e l  es- 
tdmago de r a t s ,  dada s u  buena sensibi l idad a 18s POs E;, y F2 al-  
fa .  
La actividad t i p o  PG de 10s e l d d o s  cromtogr6ficos recogi- 
dos en 0,2 ml de s o ~ u c i d n  KRB, s e  estim6 sobre trozos de f ondo 
de est6mago de r e t a  sometido a superfusidn con una soluci6n 
ERB oonteniendo una baterfa de inhibidores t a l e s  como: atro- 
pine, reg i t ina  , propranolol y ciprohepta d i m .  Es t os s e  uti- 
l i zaron  con e l  objeto de e v i t a r  l a s  respuestas contrdcti lee 
del mdsculo estomacal cjue pudierarn deberse a 10s siguientes 
agonietas: ace t i l co l ina ,  catecolaminas, serotonina e histamina 
que podrian e e r  li bera dos por esas prepara c i  ones enmas carando 
l a s  reepuestas inducidas por l e e  mueetras con act ividad de ti- 
po P(t a l l 1  ensayadas. 
\ 
Eea eolucidn de perf usidn contexda a d e d s  indometacina (lag/ml) 
para impedir l a  f or~lacibn enddgene de PGs por e l  e s t b g o  de 
Las contraccionea rnuscularee provocadaa por e l  agregado de 
l a 8  muestras f ueron registra&arr mediante un eiatema iddntico 
a 1  deecripto para lo6 estudioa de l e e  contracciones, es to  ea, 
integrado por un trensduct or  do f uerza cont rdc t i l  isom6tri ca , 
un amplificador de 18s seKelee e l6c t r i ces  y un polzgrafo ins- 
cr iptor .  
LOB bioensayoe ent re  corchetes s e  l levaron a cab0 uti l izando 
.v- 
PGE, o PGF, a l f a  autent icas  como tes t igos  y l a  act ividad t ipo  
I L 
-1 PG ae expresd como equivalentea Be PGE2 o PGF2 a l f a  en ng.mg 
- 
de pee0 seco del  t e j i d o  .hroL de incubaaidn. Estos valores de 
bioensayo fueron a d e d s  corregidos por l a s  pdrdidas de ac t iv i -  
dad en 10s pas08 de extramibn y cromatograf i a  determinadas en 
un ensayo de recuperaci6n peralelo. Las recupera cionea oscila- 
son entre un 40 y un 50%. 
Las muestrae experimentalee y sus controles fueron siempre 
- 
analieadoe en l a  rnisme preparecibn. 
b)  Determinacidn de PO t i p o  I2 
Para l a  determinacidn biol6gica de l a  a c t i v idad  t i p o  pros ts -  
c i c l i n a  u te r ina  s e  incubaran t rozos  d e l  6rgano 20 minutos a 
2+ 
. temperature ambiente en  200 u l .  de solucidn KRB l i b r e  de Ca . 
Final izada l a  incubaci6n, 50 ul d e l  medio nu t r i en t0  fueron 
t r ans f e r i dos  a l a  cubeta de an agregbmetro Payton que conte- 
n f a  plasma humano r i c o  en  plaquetias (prp) .  E l  prp f u e  obte- 
nido por cent r i fugecidn durante 10 minutos a 200 x g de l a  
sangre de donantea que no hubieran inger ido  Qcido a c e t i l  s a l i -  
c f l i c o  durante l a  aemana a n t e r i o r  a l a  venopunci6n, 
Luego de 45 minutoe a e  i n t rodu jo  en l a  cubeta 5uld de A D P  
como agente agregante de la8 plaquetas .  La nagnitud de l a  agre- 
gaci6n s e  determind por e l  grado de transmitancia l u d n i c a  
a travds de l a  muestra enipleando e l  agragdmetro, La inhibi- 
ci6n d e l  f endmeno f ue determinada por comparscidn con l a  
acc ibn ant iagregante  de p ros t ac i c l i na  autdnt ica  d i sue l t a  en 
bu f f e r  T r i s  0.005 B11 pH 9.3. Con e s t e  f i n  s e  r e a l i z a r o n  cur- 
vas  de ca l ib rac idn  dos is  respues ta  para accidn antiagregan- 
t e  de p ros tac ic l ina  para cada prp  u t i l i zado .  
La ac t i v idad  t i p o  p ros t ac i c l i na  generada por l a  muestra 
t i s u l a r  fue  cuantif icada sobre  l a  base de l a  curva de ca l ibra-  
-1 
c idn  y f ue expresada en-pg,mg de peso de l  t e  j ido  seco. 
para d ih id roa l~ reno lo l  (DHA ) 'H 
Los deterninaciones s e  l levaron a cab0 en preparaciones de 
membrana uterinas.  Se u t i l i z 6  exclueivament e l a  porcidn mio- 
metral del cuerno uterino, mientras que e l  endomebrio f ue 
seyarado por raspa je. 
Los dteros  l i b r e s  de endometrlo f ueron seccionados en tro- 
z 08 pqquefios y homogeneiza dos can un homogein jza dor Ultraturrax 
en buffer T r i s - C 1 H  0.01 M pH 7.4 en presencia de sacarosa 0.25 M 
E l  homogenato s e  centrif  ug6 15 min a 3000 rpm y e l  sobrenadan- 
t e  obtenido fue  sometido a una cent r i f  ugacidn ae 90 min a' 
15.000 rpm. El n p e l l e t n  resu l ten te ,  f u e  resuspendido en buffer 
I 
L 
11 Tr i s -C1H 0.075 1 pH 7.4 con C12Mg 0.025 Mb 
La aoncentraci6n proteica de es ta  fraccidn particulade f ue 
estimada por e l  mdtodo de f icac idn  de prgtefnas de Lowry 
(165) 
Para l a  determinacidn de l a  constante de equi l ibr io  de aso- 
ciacidn y n h e r o  aparente de s i t i o s  de unidn especlficos s e  
emplearon l a s  tdcnicas usuales (269) que consisten en l a  incu- 
bacidn de va r i a s  concentracionee de radioligando con una con- 
coritracion f i  j e  de t e  jido; l a  medici6n de ligando unido a 1  mis- 
m6 y e l  a d l i e i s  de 108 datoe de acuerdo con l a  ecuaci6n de 
Scatchard (224) 
Determinaoibn de l a  Kd y N O  de s i t i o s  de unidn eapecificos 
- 
La ecuacidn de Scatchard represents una re lacidn l i n e a l  en- 
t r e  sus tdrminos y est6 basada en l a  cindtica de t i p o  Wchaelia 
Menten que exponen generahente  18s interacciones receptor-li- 
gando . 
donde : 
B= concentracidn de ligando uaido 
Enax= h e r o  t o t a l  de s i t i o a  Be unidn 
F= concentracidn de ligando libre 
Esta tecnica permite, conociendo en e l  equilibria l a  concen- 
t rac i6n  de ligando &do y l i b r e ,  eatimar l a  constante de equi- 
l i b r i o  de asociaci6n Ka d su  inversa Kd y e l  n h e r o  de s i t i o s  
de unidn. 
Para e l l o ,  s e  incubaron l a s  preparaciones de membranas ute- 
r i n a s  con e l  radioligando ( 0 )  dihidroalprenolol (-DHA) 3~ 
A ctividad especff i c e  90 ~i/mmol, siguiendo e l  procedimiento de 
-11 (144) ut i l ieado  para l a  iden t i f  icaci6n de adrenorrecep- 
to res  beta en miometrio de ra ta .  Las alfcuotas de l  homogenato 
de 200 ul (100-200)ng. groteina, fueron incubadas por t r ip l i cado  
con dietintas concentracioner ' ds DHA 3 ~ '  (0.4-16) IN, en pre- 
eencia o susencia de propranolol (lub!), antagmieta  de adreno- 
rreceptores beta, como cornpetidor de l  radioligando. Las a l l -  
cuotes fueron l levadas a un volwnen f i n a l  de 253 ul con buffer 
de incubacidn: T r i s - C 1 H  pH 7.4 0.05 M C1 2 hIg 0.01 M. 
Eatas preparaciones s e  incubaron por 15 min e 23 C. A esta  
teslperatura, dicho tiempo es suf i c i en te  para que l a  unidn del  
ligendo DHA a 10s adrenorreceptores beta del  mionetrio de r a t a  
a k y a c e ~ l .  equ i l ib r i a  (144). Cumplido ese tiempo, se procedid 
a terminar l a  reacoidn con e l  amegado de 10 volbenea de 
buffer f r i o  T r i s  C1H 0 .OlM pH 7.4 
La eeparacibn del r a d i o l i g a n d ~  l ibre  del  unido a e  efectud 
por f i l t r a c i d n  a travds de papel de f i l t r o  de v i d r i o  Whatman 
GF/C, bajo vaclo paroial .  Eete procedimiento permite re tener  
a 1  radioligando unido a mernbrana en e l  papel y eliminar e l  
excedente no f i  jado a l a  fraoci6n particulada. 
En cada experiment0 s e  i n c l u . 6  una s e r i e  paralela de meaclas 
de reaccidn s i n  t e j i d o  pars evaluar l a  proporcidn del radiol i -  
gando l i b ~ e  m i d o  inespecffi'camente a 1  papel de f i l t r o .  
Los papeles de f i l t r o  f ueron luego eecadoa y ubicados en 
aendos v i a l e s  de centelleo y su radiactividad fue cuantifica- 
da por eapectrometria de centelleo lfquido, previ o agregado de 
l iqu id0  de centrl leo:  40g PPO; 50mg POPOP; 1 l i t r o  de tolueno. 
U dif erencia en t re  l a  concentraci 6n de radiqigando unido, 
en presencia o ausencia del  cornpetidor, f ue cons4 derada una ee- 
tirnacidn de l  ligendo combinado eepecif icaxne~te a loe  adrenorre- 
ceptores beta, 
Con 10s valores de B de _B cada concentracidn del- 
F 
radioligando uaa do, s e  estim6, por regresi6n l i n e a l  aplicando 
l a  ecuaci6n de Scatchard, l a  Kd y e l  Bmax 6 n h e r o  t o t a l  de si- 
t i o s  de unidn especfficos, 
2.23 Medicibn de l a  captaci6n - - de n o r e p i n e f r i m  (N3 3 ~ )  t r i t i a d a  
U s  mediciones se r e a l i s a r o n  sobre  l a  base de l e  tdcnica  em- 
p leads  por  Boyle y c o l a  en e l  d t e r o  de r a t a  (37). Los experi-  
'mentos se r e a l i z a r o n  in v i t r o  empleando cuernos u t e r i n o s  a i s -  
l a d o s  de r a t e s  a d u l t a s  cuyo pep8 osci laba  e n t r e  180 y 250 g.  
Los d t e r o s  f ueron separados d e l  animal e inmedia tamente colo-. 
cados en una ca j e  de P e t r i  ubiceda en  una cubeta con h i e l o  
y conteniendo aoluc idn  KRB burbu jeada con carbbgeno. Ambos 
cuernos f ueron a l l i  a b i e r t o a  longi tudinalmente s iguiendo l a  
l f n e a  d e l  mesometrio. Se  10s f r acc iond  en t r o z o s  equivalen- 
t e s  y s e  determinaron sue peaoa h h e d o s .  
Las f r acc ionea  f ueron preincubadas 30 mine a 37 C en tubos 
de ensayo conteniendo 2ml de so luc i6n  KRB a l a  c u a l  s e  l e  ha- 
b ia  agregsdo XIlPA (2ag/ml) y dcido asc6rbico  ( 2 0 ~ ~ ) ,  para 
r e d u c i r  l a  oxidacidn de l a  catecolamina. Esta s o l u c i 6 n  f u e  
gaseada continuamente con carbbgeno a l o  l a r g o  de todo e l  
exyerinento.  Cumplido e l  tiempo de preincubaci6nt  se t rans-  
f i r i e r o n  10s t e j i d o s  a tubos de ensayo conteniendo 2 nil de 
medio f r e a c o .  Se sgregd a coda tub0 2.5 uCi de 3 ~ - ( 1 ) ~  
(AE: 10.4 Ci/mmol) d i l u f d a  con NE f r i a  h a s t a  una concentracibn 
de ~ o - ~ M .  e i n u l i n a  14c carbdxyl 100 uM AE: 1-3 mCi/g para 
determinar  e l  volumen d e l  espacio e x t r a c e l u l a r  de cada prepa- 
r a c i 6 n  con e l  fin de dascontar  l a  r a d i a c t i v i d a d  de 3~ 1PE a l l i  
8 c U E L U ~ B  da . 
S a  i nc luy6  en todos 10s tubos,  U0521 ( ~ o - ~ N )  y pargyl ina 5.1~-4~ 
para i n h i b i r  l a  acciQ de l a s  enzimas metabolizantes de l a  NE, 
CCHT y HA0 respectivamente. 
De acuerdo con e l  protocolo experimental, 20 min antes de 
i n i c i a r  l a  incubacidn, s e  agregd a &as prepartaciones algunas 
de l a s  s iguientes  drogas : cocalne ( ~ o - ~ M ) ,  como bloqueante de 
l a  recaptqcidn neuronal; dcido a c e t i l  s a l i c i l i c o  ( 1 0 0 ~ ~ )  para 
inhibir l a  s l n t k s i s  de pros taglandinas 6 corticosterona (5 .lo%) 
como bloqueante de l a  recaptacidn extraneuronal. Este a t i m o  
fue  disuel to  en etanol, siendo l a  proporci6n f i n a l  d e l  mismo en 
cada preparaci6n d8 0.5 ul/ml. Una cantidad equivalente f u e  
i n c l d d a  tambien en un grupo control con e l  f i n  de descar tar  un 
ef ecto tdxico, 
Pinalizado e l  p d o d o  de incubacibn, s e  transf i r i e r o n  inme- 
diatamente l a s  porcionee t i su la res  a tub08 con medio ICRB f r i o  
con e l  objeto de f renar  l a  reaccidn y s e  sometieron a t r e s  
lavadoa de 10 seg con medio frxo. AS< mismo, ae  colectaron 
muestras de 100 u l  de lo8 medios de incubacidn y s e  ubicaron 
3 14 en v ia l e s  de centelleo para l a  determinacidn de H y . C 
y posterior cd3.culo del  volumen de l  espa cio extra celular .  
Posteriormente cada segment0 f @e sometido a digest i6n t isu-  
l a r  con 1 m l  de protosol curante 48 hs en estufa a 40 C. Se 
tomaron luego 100 u l  de cada preparacidn eolubilizada y se 
ubicaron en via les  conteniendo e l  l iquid0 de centelleo. La 
3 radioactividad de 10s nisrnoe, H y 14c, f ue determinada en 
un contador de centelleo llquido, 
-- I l l  . '1 r - -  1 
I I  I  
I 
1Me: : 3 Le magnitud de l a  acumulaci6n t i s u l a r  de H HE, obtenida en 
e l  conteo como cuentas por inuto (cpm), previo descuento de 
l a s  cpm provenientes de l  espacio extracelular ,  fue transfor- 
-1 
mads s nmole8.g de tejido.:li I i i l  1 I  I1 
I i i  
I  1 I1 
I  I  I!..~~ 
I .  
I 
Para l a  evaluacidn estadfetica de las datos ee  u t i l i z d  l a  
prueba de h ipdtes i s  de Student .de l a 8  dif erencias en t re  doe 
- r m  
medias ( l l tes twde t) r 
- 
Pare estimar l a  aeociacidn entre dos variables,  s e  calcu- 
16 e l  coeficiente de ~ o r r e l a o i b n  l i n e a l  (r) (237). 
"I I 
En 10s casos en que fuelkenester comparar d s  de dos medias 
simultdneamente, se aplicd el ~ n $ l i d i s  de Varianza de 1 6 2 fac- 
tores ,  ef ectudndose las comparaciones mediante e l  t e s t  de Tukey. 
CAEITULO 1x1 
1. Participacidn de l a a  PGs en l a  motiUdad uterina 
Se ban s e b l a d o  en el c d t u l o  introductorio l a  exiatencia 
de diversoe estudios que pnnen de manifiesto l a  capacidad de l  
dtero para s i n t e t i z s r  PG8, como a s i  tambidn l a  de otraa inves- 
tigacionea que des tacan l a  habilidad de l a e  FGe ex6genae para 
desencadenar respues t a s  contrdct i les  . Debe notarse,  s i n  em- 
bargo,que son limitadoe loa estudioe destinadoa a sxplorar l a  
part icipacidn de l a 8  Plfe en la motilidad uter ias .  Con eate  
prop6ait0, I .  se decidid examinar l a  influencia de l a s  PGa endd- 
genae en l a  motilidad eepontdnea -- i n  v i t r o  del  dtero de r a t a s  
in t ac tas ,  en cada uno de lo8 varios  estadfos del  c i c l o  sexual. 
1.1 Produccidn de PGs t i p 0  E y F por cuernos uterinos eislados 
de ratas  en d is t in tos  estadfoe de l  ,ciclo sexual 
'El objetivo de l a  priqmra eerie: de experimentos fue deter- 
minsr l a 8  PGs generabs  "in vitrow por e l  dtero da r a t a s  en 
diferentes estedfoe de su ciclo.  
Las PCs en l a  soluci6n KRB se deterninaron luego de 60 min 
de a ctividad contrdct i l ,  despues d e l  aislamiento d e l  dtero. 
La f i g u r a  24 muestra l a  can t idad  de PG t i p o  E y F, l i b e r a d a s  
a 1  medio de incubaci6n desde 10s cuernos u t e r i n o s  de animales 
en p roes t ro ,  e s t r o ,  metaes t ro  y d i e s t r o ,  
La l i b e r a c i d n  de PC t i p 0  E por e l  d t e r o  de r a t a s  en e s t r o  
f u e  s ign i f i ca t ivamente  d s  ba ja que en  e l  metaes t ro  y e l  dies-  
t r o  (p<0.001) y de i g u a l  magnitud que en e l  p roes t ro .  
La PG t i p 0  F l i b e r a d a s  por  e l  d t e r o  de animales e n  e e t r o  
f u e  s ign i f i ca t ivamente  mayor que en e l  p r o e s t r o  y e l  metaes t ro  
( p(0.01 ) y de i g u a l  magnitud que en d i e s t r o ,  
1.2 Produccidn de PG t i p o  I, por segmentos u t e r i n o s  "in v i t r o M  
L 
La t a b l a  1 presenta  10s r e s u l t a d o s  de l a s  mediciones de l a  
a c t i v i d a d  an t i ag regan te  t i p 0  p r o s t a c i c l i n a  en e l  medio de incu- 
baci6n de aegmentos u t e r i n o s  a i s l a d o s  de r a t a s  en l a s  d i s t i n -  
t a e  f a s e s  d e l  c i c l o  e e t r a l ,  
La l i b e r a c i 6 n  d.e PG t i p o  I f u e  s i m i l a r  e n  todos 10s e s t a d i o s  2 
estudiados except0 e l  d i e s t r o  donde 10s n i v e l e s  generados fue-  
r o n  s i g n i f  i c a  t ivamente meyores. 
1.3 ~ a c t e r i z a c i d n  de l a  mot i l idad  espontdnea d e l  d t e r o  a i s l a d o  
de ratas en ibs d i s t i n t o a  a s t s d i o s  d e l  c i c l o  sexua l  
Con e l  f i n  de examinar e l  compartamiento c o n t r s c t i l  d e l  dte-  
Cg PG tipo E 
F i g .  24: PGs de t i p o  E y F l iberadas  a 1  medio de incubacidn por 
cuernos u t er i nos  de r a t a  a i s l a d o s  en  10s d i s t i n t o s  e s t a d f o s  
d e l  c i c l o  s e x u a l  
Lo* ciatos se  expresan en ng.mg-I de t e j i d o  s e c o  como 
K e d i a ~ E X ~  ( n )  
P ~ p r o e s t r o  E=estro AI=metaestro Xkdiestro 
- - 
ESTAOIO OEL 
CICLO SEXUAL 
-- 
MATERIAL TIP0 PGI 
pp. mg -' peso seco 
PROESTRO 
ESTRO 
M E T A  E STRO 
O I E S T R O  
Tabla I: Mater ia l  de t i p o  I2 l i b e r a d o  por  e l  d t e ro  de r n t a  
a i s l a d o  en d i f e r e n t e s  e s t ad fos  d e l  c i c l o  sexual  
LOB ds tos  se expresan en pg.w-Lpeso seco  como + Media- ETM (n) 
* Dies t ro  vs. I,!etaestro: p(0.05 
r o  a is lado de r a t a  a l o  largo d e l  c ic lo  sexual s e  determind 
l a  tensidn y l a  frecuencia con t r sc t i l e s  de 10s c ic los  corres- 
pondientes a l o a  cuernos uterinos en 10s primeros 10 min post- 
aislamiento. Se explord adema's l a  estabil idad de dichos pard- 
metros a trqvds del  tiempo, 
En l a  tabla 2 s e  exponen resumidamente 10s nivelee de l a  
tensidn cont rdc t i l  isomdtrica y de l a  frecuenoia de l a 8  con- 
t r a  cciones i n i  c ie les  obsemadaa durante 108 primeros 10 min 
que aiguksron a 1  sielamiento, re fer idas  como tensi6n i n i c i a l  
y frecuencia i n i c i a l .  I I .  
La tensidn i n i c i a l  de cuernos uterinos aislados de ra tas  en 
metaestro fue significetivamente mayor (p(0.02) que  l a  observa- 
da en e s t r o  o proestro, pero no d i f i r i d  de l a  de l  dies t ro ,  
A %raves de l  c i c lo  sexual, no se observaron diferencias sig- 
nif i ca  t ivas  en l a  frecuencia cont rdc t i l  i n i c i a l .  
En la f igura 25 y 26 s e  analizan 18s variaciones durante 
60 min de actividad Itin v i t r o n  de l a  tensidn contra 'ct i l  isom&- 
t r i o a  (TCI) y l a  frecuencia con t rdc t i l  (PC) cuantificadas en 
periodos de 10 min. 
Lo8 resultbdos se eipresan como porcentaje de cambio con 
reapecto de 10s 10 primeros minutoe ini-ciales tornados como 
control  de 100s. - 
Puede observarae que hay una cafda progresiva de l a  T C I  
a t raves  del  tiempo, siendo l a  m i s m a  e 10s 60 min. mayor en 
. 
. ES'TADIO DEL TENSION l NlClAL FRECUENCIA INlClAL 
CICLO SEXUAL (mg . mg-' peso seco) (controcciones . 10 mid' )  I 
I 
IrIr I 1  
PROESTRO 
ESTRO 
M E T A E S T R O  L 51 6 I0 2 29 I : I  DIESTRO 1 . 6  (10) . --- 
- 
Tabla 2: Tensidn con&$cuot'il isomdtrica i n i c i a l  (TcI) y
f recuencia  c o n t r d c t i l  i n i c i a l  (FC) de cuernos 
u te r inos  de r a t a  a i s l a d o s  en d i f e r e n t e s  
e s t ad fos  d e l  c i c l o  sexual .  
-1 Los ,dates s e  expresan en mg.w peso seco y + 
N O  c o n t r a c c i o n e s / l ~  min. cono IJedia -ETN; (n) 















































































